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O que sao Biossimilares?

Medicamentos biologicos (ou imunobioldgicos) sdo proteinas de estrutura
complexa produzidas a partir de células vivas e que possuem efeito terapéutico.
Biossimilares, por definicdo, sdo medicamentos bastante “similares” a biolégicos
originadores ou referéncia, denominados desta maneira pois foram os primeiros a
serem aprovados apos cumprirem todas as fases de pesquisa e regulamentacéo (1,2).
Apesar dos biossimilares compartilharem o mesmo principio ativo, ndo sao
exatamente idénticos a eles, devido as complexidades dessas moléculas e a
incapacidade dos organismos vivos produzir cépias idénticas as suas moléculas (1).
No entanto, os fabricantes seguem processos de producéo rigidos e regulamentados,
permitindo que as variagdes estejam sempre dentro de um limite considerado
aceitavel e apresentam o mesmo perfil de eficacia e seguranca das moléculas

originadoras (1, 2).
Diferengas entre medicamentos biolégicos, biossimilares e genéricos.

Biossimilares ndo sdo medicamentos genéricos. Um medicamento genérico é
uma copia exata da estrutura quimica de um medicamento original, denominado de
molécula pequena, pois sédo moléculas de baixo peso molecular, geralmente contendo
entre 20 e 100 atomos. Sao sintetizados quimicamente, de natureza estavel,
permitindo facil administracdo. Os bioldgicos, por outro lado, sdo moléculas maiores,
que podem conter até 50.000 atomos e, embora o processo de sua obtengdo seja o
mesmo, pode haver pequenas variacbes de lote para lote. Por esta razdo, os

biossimilares nao podem ser considerados genéricos (1).

Os biossimilares podem ser comercializados apds expirarem as patentes dos
medicamentos de referéncia. Sua introducédo possibilitou a ampliagdo do acesso a
terapia biologica, dado que os custos relacionados a sua produgao sao menores (1).
Nos Estados Unidos e na Europa, ha diversos biossimilares aprovados por suas
respectivas agéncias regulatérias (Food and Drug Administration — FDA — e European
Medicine Agency - EMA), sendo comercializados e utilizados em larga escala ha
varios anos para tratamento de diversas doencgas além das doencas inflamatdrias
intestinais (DII), tais como artrite reumatoide e psoriase (1-3). No Brasil, ha aprovacéao
de biossimilares do infliximabe, adalimumabe e ustequinumabe para o tratamento das
DIl
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Caracteristicas e beneficios dos biossimilares

Os biossimilares sao administrados da mesma forma (subcutanea ou
intravenosa) e na mesma dose que o medicamento biologico referéncia e tem
apresentado mesmo perfil de eficacia e seguranga quando comparados aos biolégicos
originadores. No que tange a abordagem dos pacientes com DII, o infliximabe, o
adalimumabe e o ustequinumabe ja foram aprovados por importantes agéncias

regulatérias como o FDA e a EMA, além da ANVISA no Brasil.

Além da redugao de custos, outros beneficios podem ser citados a partir de sua
disponibilizagdo, como a maior sustentabilidade dos sistemas de saude ja que a
economia gerada pelo seu uso permite a alocagao de recursos para outras areas e
tratamentos (1,4,5,). Estima-se que o custo de produgédo de um biolégico inovador é
de cerca de 1 bilhdo de ddlares americanos, por outro lado, o custo de producéo de
um biossimilar € de 100 a 300 milhdes de ddlares (6,7). Além disso, a entrada de
biossimilares no mercado promoveu a concorréncia entre os fabricantes, incentivando

a inovagao e a busca por medicamentos mais eficazes e acessiveis (1,4,5).
O que é a Troca (Switch) de Medicamentos Biolégicos por Biossimilares?

Sao candidatos ao uso de biossimilares pacientes que nunca utilizaram
bioldgicos (denominados tecnicamente de bionaive), bem como pacientes que estédo
em uso do bioldgico originador a ser trocado ou pacientes que estdo em uso de um

biolégico com alvo terapéutico diferente (2,3).

A troca (ou switch, termo em inglés utilizado por profissionais de saude) se
refere a troca entre um bioldgico referéncia e seu biossimilar ou entre biossimilares.
Essa troca pode ser feita em diferentes fases do tratamento da DII, mas idealmente
quando a doenga estiver em remissao (2,3,4). Qualquer troca deve ser informada ao
paciente e seu meédico. Todavia, em paises como os Estados Unidos, a troca sera
realizada, em breve, em nivel de farmacia, ou seja, sem que seja necessaria a

informacgao (5).

Diversos estudos tém demonstrado que a troca de um produto de referéncia
para um biossimilar ou de um biossimilar para outro biossimilar é segura, nao havendo

evidéncias na literatura atual sobre reducgao da eficacia do tratamento.

C & WWW.GEDIIB.ORG.BR )




GEDIIB

(ORGANIZAGAO BRASILEIRA DE DOENGA DE CROHN E COLITE

Atencao especial as multiplas trocas entre biolégicos referéncia e

biossimilares

Desde a aprovacao do primeiro biossimilar do anticorpo monoclonal anti-TNF-
a para tratamento das DIl ha 10 anos, a literatura cientifica tem demonstrado que a
troca do anti-TNF-a originador pelo biossimilar é eficaz e segura. Quanto as multiplas
trocas sucessivas, apesar de ja serem realizadas na pratica clinica, os dados ainda
sdo escassos. No entanto, estudos observacionais prospectivos e retrospectivos
iniciais ndo relataram sinais de perda de eficacia ou aumento de eventos adversos
diretamente relacionados as trocas. E importante ressaltar, que, embora muitos
pacientes mantenham resposta ao tratamento, ha relatos de descontinuagado da
terapia apds a troca. Dessa forma, tem sido recomendado que multiplas trocas sejam
feitas com cautela, acompanhadas de avaliagcbes regulares e objetivas da atividade

da doenga e dos possiveis efeitos colaterais.
Efeito Nocebo

E comum que os pacientes se sintam inseguros diante da troca de sua
medicacéo, seja do anti-TNF originador para o biossimilar, seja de um biossimilar para
outro ou em casos de multiplas trocas. Essas mudancas podem ocorrer por indicagao
meédica ou por razdes ndao médicas, a depender da disponibilidade do medicamento

no servigo de saude publica ou privado ao qual o paciente esta vinculado.

O paciente deve iniciar o tratamento com o biossimilar com uma expectativa
real em relagdo a medicagao, pois a sensacao subjetiva dos potenciais beneficios e
dos possiveis efeitos adversos pode ser comprometida. O profissional médico é o
agente mais importante na informagéo a ser dada ao paciente. A percepgao negativa
de um tratamento (efeito nocebo) tem origem em varias fontes, por vezes sem
adequado fundamento cientifico, tais como midias digitais (“blogs”, “wikis”, “sites” e
aplicativos). Neste contexto, a participagao de outros professionais de saude, sejam
farmacéuticos ou enfermeiros, no processo informativo, baseado em evidéncias
cientificas, mitiga a desconfianga e pode evitar o efeito nocebo associado a estes
medicamentos. Existem evidéncias acerca da troca de um biolégico para um
biossimilar estar associada mais efeitos adversos nao relacionados a farmacologia da
droga, possivelmente atribuidos ao efeito nocebo, além do aumento das taxas de

descontinuacao do tratamento devido a percepgao de ineficacia (4,9,10,11).
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Conclusao

Os biossimilares constituem um avancgo significativo na area da saude, pois
possibilitam maior acesso da populagéo a terapias biolégicas, ao mesmo tempo que
contribuem para a sustentabilidade dos sistemas de saude, tanto publicos quanto

privados, por meio da reducao de custos.

Com eficacia, seguranga e qualidade comparaveis aos medicamentos
biolégicos de referéncia, os biossimilares sdo aprovados por rigorosas agéncias
regulatérias, como a ANVISA, FDA e EMA, com base em dados robustos de

comparabilidade analitica, pré-clinica e clinica.

Por fim, boas praticas regulatérias e fiscalizagdo continua baseadas na
atualizagdo normativa sao imprescindiveis para assegurar a aprovagao e a produgao
de medicamentos biolégicos de alta qualidade permanentemente, por isso a
farmacovigilancia e rastreabilidade dos produtos bioldgicos introduzidos na pratica

clinica sdo imprescindiveis para a identificagcdo e minimizagao de efeitos adversos.
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