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RESUM O

O desenvolvimento de medicamentos de biotecnologia representa um dos grandes avan-
¢os na terapéutica médica, tendo sido verificado um crescimento exponencial da sua
utilizagdo. O recurso a estes medicamentos no dominio da Oncologia e da Hematologia
ndo ¢ excepgdo e, rapidamente se tornou um elemento essencial de uma estratégia tera-
péutica integrada ¢ dirigida.

A expiragdo das primeiras patentes de medicamentos de biotecnologia abriu caminho
para o desenvolvimento e comercializagdo de biossimilares, cuja entrada no mercado
portugués foi aprovada recentemente.

Este artigo partiu da analise de informagao mais actual e disponivel sobre medicamentos
de biotecnologia, biossimilares ¢ a regulamentag@o em vigor e, expressa a opinido de um
grupo de especialistas em Oncologia e Hematologia sobre os problemas da substitui¢do
dos farmacos bioldgicos por biossimilares na pratica clinica.

SUMMARY

BIOSIMILARS IN ONCOLOGY
The development of biotechnology drugs represents one of the great advances in medical
therapy and it was observed an exponential growth in its use. The resource to these
drugs in Oncology and Hematology is no exception and it soon became an essential
element of an integrated and directed therapy strategy.
The expiry of the first biotechnology drugs patents has opened the door for the develop-
ment and marketing of biosimilars, which entry in the Portuguese market was recently
approved.
This article was built on the analysis of the available state-of-the-art information on
biotechnology drugs, biosimilars and current legislation and it expresses the opinion of
Oncology and Hematology experts about the substituition of biological drugs by
biosimilars in clinical practice.
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INTRODUCAO

Nos tlltimos anos, a aplicacao da biotecnologia repre-
sentou um dos grandes avangos em diferentes campos da
ciéncia, nomeadamente na terapéutica médica, onde se
constatou um crescimento exponencial da sua utilizagdo!.

O desenvolvimento da aplicagdo da biotecnologia a
produgdo de farmacos trouxe novos desafios a industria
farmacéutica, implicando processos de produgido comple-
x0s, especificos e com caracteristicas que os tornam in-
comparaveis aos farmacos de sintese quimica?.

Nos dominios da Oncologia e da Hematologia, os me-
dicamentos de biotecnologia tornaram-se rapidamente
elementos essenciais de uma estratégia terapéutica inte-
grada e dirigida, potencialmente menos toxica e, em mui-
tos casos, mais eficaz do que as alternativas disponi-
veis.

A expiragdo das primeiras patentes de medicamen-
tos de biotecnologia abriu caminho para o desenvolvi-
mento ¢ comercializa¢do de biossimilares, nomeadamen-
te no que se refere a producdo de estimuladores da eri-
tropoiese e granulopoiese, interferdes e hormonas de
crescimento.

Dada a complexidade de processos inerentes a produ-
¢30 e monitorizagdo de biossimilares foi langado um novo
desafio, justificando o desenvolvimento de recomenda-
¢oes especificas, por parte da EMEA (European Medicines
Agency) e da FDA (Food and Drug Administration), para
avaliagdo destes medicamentos3.

A crescente utilizagdo de medicamentos de biotecno-
logia e a entrada recente de biossimilares no mercado por-
tugués, levou a que especialistas em Oncologia ¢ Hemato-
logia se reunissem com o intuito de elaborar este artigo de
opinido sobre a sua utilizag@o na pratica clinica.

Neste documento, os autores analisaram a informagao
mais actual e disponivel sobre medicamentos de biotecno-
logia, biossimilares e a regulamentagdo em vigor.

Medicamentos de Biotecnologia

O desenvolvimento de moléculas de biotecnologia
transformou o mercado farmacéutico, o que permitiu a dis-
ponibilizagdo de centenas de moléculas em diversas areas
terapéuticas!.

Um medicamento de biotecnologia ¢ um farmaco cuja
substancia activa ¢ produzida ou derivada de um organis-
mo vivo, obtido por tecnologia de ADN recombinante, ou
seja, através da insercao de um gene humano, com capaci-
dade para activar a producdo de uma proteina especifica
num organismo vivo, sendo este cultivado e replicado em
laboratério!-3.
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Deve salientar-se a existéncia de diferengas fundamen-
tais entre os farmacos de sintese quimica, que sdo peque-
nas moléculas estaveis, ¢ os de biotecnologia, que sdo
biomoléculas de alto peso molecular, heterogéneas e ex-
tremamente sensiveisZ.

A eficécia e a seguranga deste tipo de moléculas, no-
meadamente no que diz respeito ao desenvolvimento de
imunogenicidade ndo desejada, estdao directamente relaci-
onadas com processos de glicosilagdo, de contaminacao
e de alteragdes da propria estrutural.

As alteragdes na glicosilagdo, mesmo que minimas, t€ém
influéncia directa na degradagao, solubilidade da molécu-
la e produgdo de imunogenicidade. Por seu lado, a imuno-
genicidade também ¢ directamente influenciada pela con-
taminacdo, proveniente de quimicos ou anticorpos
utilizados na produg¢@o, ou por contaminag¢ao microbiana
ou virall. As alteragdes de estrutura também tém efeitos
directos na degradacao da molécula, promovendo a agre-
gagdo, oxidagdo ou desamidagdo de proteinas!.

E importante salientar também, que por se tratar de
uma tecnologia relativamente recente, as técnicas analiti-
cas disponiveis apresentam ainda uma baixa sensibilida-
de, dificultando a sua monitorizagio e avaliagio®>.

Biossimilares

Um biossimilar (ou follow-on biologics, de acordo com
anomenclatura utilizada pela FDA) ¢ uma nova versao de
um medicamento de biotecnologia, produzido apos expi-
ragdo da respectiva patente?-©.

As caracteristicas dos medicamentos de biotecnologia
sdo condicionadas pelos seus mecanismos de produgao.
Deste ponto de vista sabe-se que ndo ¢é possivel desenvol-
ver duas linhas de células independentes idénticas, sen-
do cada biossimilar uma molécula tinicaError: Reference
source not found.

O termo biossimilar estabelecido pela EMEA assume
que se trata de um produto similar e ndo exactamente igual
ao original.

A producdo de biossimilares significa, entdo, o desen-
volvimento de novas moléculas que poderdo ser melhores
ou piores do que a molécula original, devendo ser encara-
das como semelhantes, mas diferentes.

Tendo por base as caracteristicas que diferenciam o
desenvolvimento de medicamentos biossimilares face aos
genéricos, a EMEA desenvolveu recomendagdes especi-
ficas para a sua avaliacdo e aprovagao. Contemplou, inici-
almente, requisitos gerais e, posteriormente, recomenda-
¢des especificas para determinados farmacos3#
damente no que diz respeito a estudos clinicos, como abaixo
mencionado:

, homea-
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Comparable clinical efficacy between the similar and
the reference product should be demonstrated in at least
two adequately powered, randomised, parallel group
clinical trials.

The clinical trials should include a correction phase
study during anaemia correction and a ‘maintenance
phase’ study in patients on epoetin maintenance thera-
py... It should only include treatment naive patients or
previously treated patients after a suitably long epoetin-
free and transfusion-free period (e.g. 3 months). It is
recommended that the comparative phase be 6 months in
order to establish comparable clinical efficacy of the test
and the reference product in patients with stabilised
haemoglobin levels and epoetin dose.

As recomendacgdes determinam, por exemplo, o tipo de
estudos, tempo de tratamento, caracteristicas da amostra
ou comparadores, a utilizar numa dada situago. Para além
dos requisitos clinicos, a EMEA estabelece, também, nor-
mas de produgéo e controlo de qualidade®:

...the safety/efficacy profile of these products [bio-
similars] is highly dependent of the robustness and the
monitoring of quality aspects... The similar biological
medicinal products approach, based on a comparability
exercise, will then have to be followed.

No entanto, e apesar do desenvolvimento de recomen-
dagdes especificas para o desenvolvimento de biossimi-
lares, alguns aspectos relevantes para o campo da Onco-
logia ndo estdo padronizados.

No tratamento oncologico existem, a data, seis medica-
mentos de biotecnologia que ja perderam, ou irdo perder
brevemente, a patente (estimuladores da eritropoiese e
granulopoiese, interferdes e hormonas de crescimento)?.

Em 2006, a EMEA publicou uma recomendag@o para a
avaliagio de estimuladores de eritropoiese®. Segundo
esta, a aprovagdo de epoetinas biossimilares obriga a rea-
lizagdo de dois ensaios clinicos, pelo menos. No entanto,
arecomendagdo ndo circunscreve a populagdo ou a pato-
logia sobre as quais devem incidir os estudos.

A extrapolagdo de resultados de estudos realizados em
doentes com patologia ndo oncologica tem sido alvo de dis-
cussdo por parte da comunidade cientifica. Esta problemati-
ca foi recentemente abordada pela EBMT (European Group
for Blood and Marrow Transplantation), com a publicagdo
deuma recomendagdo para a ndo utilizagao de biossimilares
de estimuladores de granulopoiese, nomeadamente na

mobilizagio de células progenitoras em dadores saudaveis®.

Sendo o doente oncoldgico um doente de caracteris-
ticas muito particulares, sobretudo no que diz respeito a
comedicagdo e ao curso da doencga, os autores mantém
reservas no que concerne a extrapolagdo de resultados a
partir de estudos realizados em doentes com outro tipo de
patologia, relativamente aos parametros utilizados para
analise e margem de equivaléncia, dimensao da amostra e
tempo de seguimento.

Farmacovigilincia

Tendo em consideragao acontecimentos adversos gra-
ves, ainda que raros, associados aos medicamentos de
biotecnologia, de que é exemplo a aplasia eritrdide pura,
as recomendacdes da EMEA reafirmam a necessidade de
programas de farmacovigilancia e avaliagdo de imuno-
genecidade de todos os produtos biossimilares*, por um
periodo de seis meses.

A administracdo de forma cronica e repetida de prote-
inas humanas tem potencial para desenvolver reac¢des
de imunogenecidade ndo desejadas e que podem trans-
formar-se per si, em acontecimentos adversos graves. A
imunogenecidade ¢ condicionada por diversos factores
que incluem o patriménio genético do doente, a doenga e
0 seu curso mas, também, as caracteristicas especificas
do farmaco e do seu processo de producao.

No caso dos medicamentos biossimilares, embora pos-
sam ser produzidos através dos mesmos vectores ¢ hospe-
deiros, ndo ¢ possivel garantir que o seu potencial de imu-
nogenecidade seja similar ao do farmaco original’-8.

Considerando a complexidade da produgdo ja atras
mencionada, e o impacto de pequenas alteragdes sobre o
produto final, ¢ fundamental que programas de farmaco-
vigilancia robustos sejam implementados, tanto na fase
de pré-comercializa¢do, como ap6s a mesma.

Um aspecto que ¢ necessario ter em consideracao diz
respeito & nomenclatura utilizada. Embora o codigo de
nomenclatura internacional preconize que farmacos com
0 mesmo principio activo devam ter o mesmo nome, este
procedimento pode trazer sérios problemas na identifica-
¢ao de biossimilares e na monitorizagao de acontecimen-
tos adversos.

Substituicio Automatica

A substituigdo de qualquer farmaco ¢ sempre alvo de
alguma polémica. No entanto, se no caso dos medicamen-
tos genéricos ¢ possivel aceitar, em determinadas circuns-
tancias, uma substitui¢do automatica pelo farmacéutico,
no caso dos biossimilares esta substitui¢ao levanta diver-
sas questdes, incluindo ndo sé aspectos relacionados com
a seguranca mas também, com a eficacia e modo de actua-
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¢do, uma vez que as defini¢des de similar e de limite de
equivaléncia ndo sio inequivocas!?. Neste contexto, va-
rios paises Europeus, nomeadamente Franga, Alemanha e
Espanha, proibiram a substituicdo automatica das molé-
culas originais por biossimilares'!.

Segundo os autores, a principal razdo que podera fo-
mentar a utiliza¢do de biossimilares prende-se com aspec-
tos economicos. Numa patologia de longa duragdo, cujos
custos associados ao seu tratamento constituem uma das
principais parcelas do orcamento da saude, ¢ inevitavel que
estes estejam entre os primeiros pontos de analise, poden-
do transformar-se num factor de pressao para a utilizagdo
de biossimilares. Os autores sustentam que o valor terapéutico
e a seguranca se devem sobrepor a aspectos estritamente
financeiros, tanto mais que as repercussoes de uma avalia-
¢ao deficiente de um novo produto podem trazer consequén-
cias clinicas e custos de apreciavel dimensdo. Deste modo, a
reducdo de prego do biossimilar relativamente a molécula
original podera ndo ser compensadora relativamente aos
problemas associados a sua substituigdo.

CONCLUSAO

Os avangos tecnoldgicos colocam sempre novos de-
safios no contexto em que se aplicam, ndo sendo a bio-
tecnologia uma excepgdo. Se a aplicagdo de medicamen-
tos de biotecnologia permitiu, nos Gltimos anos, grandes
avancos na terapéutica hemato-oncoldgica, nao deixou
de colocar também, novas e importantes questdes, sobre-
tudo ao nivel da seguranga.

Os biossimilares constituem mais um elemento neste
percurso. Além da complexidade dos aspectos técnicos, o
facto de se tratar de novos produtos e, por isso mesmo,
com um reduzido tempo de avaliagao, torna dificil a correc-
ta monitoriza¢do do potencial de risco-beneficio em ter-
mos de farmacovigilancia, devendo obrigar a um processo
de seguimento rigoroso e¢ continuado.

A questao em discussao € o limite definido para a equi-
valéncia entre duas moléculas, cuja estrutura ¢ idéntica,
mas cujo desenvolvimento passa pela utilizagao de hospe-
deiros vivos, o que condiciona que o produto final nao
seja igual, mas que possa assegurar a mesma eficacia e
seguranga.

Neste contexto, ¢ importante avaliar, criteriosamente,
quais as vantagens ¢ inconvenientes da op¢do por um
biossimilar, tornando fundamental a informagao dos pro-
fissionais de saude e dos doentes relativamente a esta
tematica, de modo a possibilitar uma escolha esclarecida.

Os autores consideram fundamental, num futuro dese-
javelmente proximo, a elaboragdo de recomendagdes ade-
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quadas no sentido da realizagdo de estudos robustos, que
permitam a utiliza¢@o de biossimilares, sem compromisso
da qualidade, eficacia e seguranca.

Adicionalmente, salientam a necessidade, a semelhan-
¢a do que aconteceu noutros paises da Unido Europeia,
da definicao de regras claras e inequivocas sobre a subs-
tituicdo automatica por biossimilares, por parte das Auto-
ridades de Satde.
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