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RESUMO

Objetivo: O presente trabalho tem como objetivo emitir um consenso de diversas associacdes de
pacientes sobre os produtos biossimilares. Métodos: O consenso foi produzido em reuniéo presencial
com 15 representantes de 11 diferentes associagdes de pacientes. Previamente ao encontro, realizou-
-se exercicio Delphi contemplando 12 diferentes tépicos referentes a medicamentos biossimilares,
sendo os temas de menor concordancia selecionados para aulas informativas. Posteriormente, os par-
ticipantes reuniram-se para discusséo dos temas e elaboracdo do consenso. Resultados: O consenso
concentrou-se em torno de oito temas gerais: nomenclatura, farmacovigilancia, mercado nacional,
RDC ne 55/2010, extrapolacao de indicagdes, substituicdo automatica, intercambialidade e estudos cli-
nicos. Conclusdes: Os medicamentos biossimilares representam avanco referente ao acesso a terapia
bioldgica devido, especialmente, a competitividade econdmica. Todavia, sua utilizacao deve ser respal-
dada por exercicios clinicos apropriados — exercicio de biossimilaridade —, respeitando a autonomia do
prescritor e sempre apoiado em metodologias apropriadas de farmacovigilancia.

ABSTRACT

Objective: This paper aims to publish a consensus from diverse patient associations on biossimilar
drugs. Methods: The consensus was produced in a live meeting that gathered 15 representatives
from 11 different patient associations. Previously to the meeting a Delphi exercise was elaborated
contemplating 12 different subjects regarding biosimilar drugs. The subjects with smaller agree-
ment were chosen to be discussed in informative lectures. Posteriorly, the attendants discussed the
subjects and elaborated the consensus. Results: The consensus focused on eight different gene-
ral subjects: nomenclature, pharmacovigilance, national Market, RDC n° 55/2010, extrapolation of
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indications, automatic substitution, interchangeability, clinical trials. Conclusions: Biosimilar drugs
represent progress regarding the access to biologic treatment, especially due to its economic com-
petitiveness. However, its use must be supported by proper clinical trials — biosimilarity exercise —
respecting the prescritor autonomy and counting on solid pharmacovigilance methods.

Introducao

O advento dos medicamentos biolégicos representou im-
portantes novas alternativas no tratamento de diversas pa-
tologias (Azevedo et al, 2015). Especialmente nos campos da
reumatologia, dermatologia e gastroenterologia, a utilizagéo
de inibidores de mediadores inflamatérios como os anti-TNF
demonstrou importantes resultados, principalmente em pa-
cientes refratarios aos medicamentos convencionais, com-
provando eficacia significativa, bem como boa tolerabilidade
e seguranca (Chevreul et al,, 2014; Azevedo et al., 2015).

Com a expiracdo das patentes dos medicamentos bio-
l6gicos, e devido aos altos custos de tais tratamentos, ini-
ciou-se o desenvolvimento de medicamentos conhecidos
como biossimilares (Chevreul et al,, 2014; Azevedo et al., 2015).
Um biossimilar é um farmaco bioldgico que possui cadeias
de aminodcidos idénticas ao medicamento inovador — em
sequéncia e estrutura — e que, devido a alta complexidade,
pode assumir diferencas nas estruturas glicidicas, adiciona-
das em caréter pods-traducional. Tais diferencas podem po-
tencialmente representar alteracoes significativas relativas a
farmacodinadmica e a farmacocinética, bem como a imuno-
genicidade (Azevedo, 2010; Azevedo et al., 2015).

Dessa forma, os medicamentos biossimilares possuem
uma série de particularidades referentes principalmente a
questdes regulatdrias, tais como extrapolacdo de indicacoes,
intercambialidade, substituicdo automatica e farmacovigilan-
Cia, as quais demandam grande esforco por parte das enti-
dades regulatorias, bem como conhecimento por parte dos
prescritores, farmacéuticos e pacientes (Alvarez, s.d.).

No Brasil, a aprovacdo em 2015 do biossimilar do anti-
corpo monoclonal infliximabe, Remsima® (Brasil, 2014) e um
importante marco regulatorio referente aos medicamentos
biossimilares, especialmente aqueles relacionados a molécu-
las mais complexas, e reabre discussoes referentes ao tema.
Dessa forma, este documento objetivou a divulgacao de um
consenso de representantes de instituicbes de pacientes, so-
bre os principais temas regulatérios relacionados aos medi-
camentos biossimilares, especialmente aqueles de moléculas
mais complexas como anticorpos monoclonais e proteinas
de fusdo.

Métodos

Este consenso foi finalizado durante uma reunido presencial,
sediada em Curitiba, no dia 16 de novembro de 2015, promo-

40

vida pelo Centro de Pesquisas Clinicas e Educacionais — Edu-
med. Participaram do evento 15 individuos, representando 11
instituicoes, relacionadas no Quadro 1.

Previamente ao encontro, um questionario com 12 per-
guntas foi enviado aos participantes (Quadro 2), que deveriam
respondé-las antes da realizacdo do evento. As perguntas fo-
ram desenvolvidas no formato exercicio Delphi, de maneira
que as respostas possuiam um correspondente numérico, uti-
lizado para interpretar os resultados. Entre as respostas obtidas,
podem ser citadas como de “maior concordancia” as das ques-
tées 1,2 e 7 (Quadro 2), nas quais se registraram apenas respos-
tas de valor 4 e 5. Entre as respostas de “menor concordancia’,
as relativas as questdes 3, 8 e 10 foram listadas. A partir desses
resultados, organizou-se um grupo de quatro blocos informa-
tivos compostos por varios temas, que foram ministrados em
forma de aulas expositivas por renomados especialistas, com
0 objetivo de esclarecer duvidas sobre principios e conceitos
bésicos relacionados a biossimilaridade.

Os temas ministrados foram:

e Introducao aos biossimilares — conceitos

de bioldgicos e biossimilares;

e Regulamentacéo de biossimilares — caracteristicas
regulatdrias da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) em comparacdo com a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e a
European Medicines Agency (EMA) — nomenclatura,
intercambialidade, substituicdo automatica,
extrapolacao de indicagdes e farmacovigilancia;

e Parcerias para o desenvolvimento produtivo no Brasil;
e Aspectos gerais do direito a saude e biossimilares.

Apds as aulas expositivas, os representantes das institui-
¢oes foram separados em dois grupos, cada um responsavel
pela discussao e emissao do consenso relativo aos seguintes
tépicos: Nomenclatura, Farmacovigilancia, Mercado Nacio-
nal, RDC ne 55/2010 (grupo A); Extrapolacdo de Indicacdes,
Substituicdo Automatica, Intercambialidade e Estudos Clini-
cos (grupo B).

Um relator de cada grupo registrou os elementos discuti-
dos em seu respectivo grupo, apos ter realizado correcoes e
ter havido concordancia geral de todos os membros do grupo.

Temas gerais do consenso
Nomenclatura
Os grupos entenderam que a questao da nomenclatura rela-

tiva aos biossimilares é polémica, apresenta aspectos contro-
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Quadro 1. Instituicoes de pacientes representadas no
consenso e suas respectivas siglas.

Anapar — Associacdo Nacional de Grupos
de Pacientes Reumaticos

Arur — Associacao dos Doentes Reumaticos
de Uberlandia e Regido

Recomendacao de associa¢des de pacientes sobre biossimilares
Recommendations of Brazilian patient’s associations on biosimilars

Quadro 2. Questionario enviado aos pacientes
previamente ao encontro presencial,
utilizado na forma de exercicio Delphi.

1 Vocé acha que a nomenclatura dos biossimilares
é importante para a farmacovigilancia?

Qual a importancia dos estudos de intercambialidade?

EncontrAR — Encontro de Pessoas com Artrite Reumatoide

Psoriase Brasil

Alureu Vale dos Sinos — Associacdo de LUpus
e Outras Doencas Reumaticas

AMUCC - Associacdo Brasileira dos Portadores de Cancer

Grupal — Grupo dos Pacientes Artriticos de Porto Alegre

Abrapar — Associagao Brasiliense de Pacientes Reumaticos

Garce - Grupo de Apoio aos Pacientes Reumaticos do Ceard

AMDII - Associacao Mineira dos Portadores
de Doengas Inflamatérias Intestinais

Gruparj — Grupo de Pacientes Artriticos de Petropolis

versos e tem sido amplamente discutida em diversos paises.
Entretanto, bioldgicos e seus biossimilares sdo medicamen-
tos nao idénticos e, por causa de uma gama de diferencas
pos-traducionais, eles ndo devem ser, portanto, nomeados
com um mesmo nome do proprietario internacional. Toda-
via, sendo medicamentos comparaveis, a ado¢ao de uma no-
menclatura totalmente avulsa entre eles também nao seria
adequada, j& que os distanciaria do conceito de biossimila-
ridade.

Dessa forma, os grupos se posicionaram favoraveis a
adocdo de uma nomenclatura que diferencie o medicamen-
to biossimilar do seu produto de referéncia, entretanto sem
excluir a ndmina do medicamento de referéncia, por meio
da adocao de letras randémicas nos moldes da OMS, indo
ao encontro de uma padronizacdo internacional, de acordo
com as normas adotadas por outros érgaos regulatorios de
referéncia.

Farmacovigilancia

Os grupos entenderam que a farmacovigilancia é um topi-
co indissocidvel da questao da biossimilaridade. Atualmente
esse processo tem sido permeado por intensa burocratiza-
cao, o que vem dificultando a emissao de relatérios de far-
macovigilancia. O tempo demandado para tal processo de
comunicacao tem sido extenso, o que, no ambito do sistema
publico, é uma tarefa dificil para o profissional da saude, ja
sobrecarregado com outras tarefas de atendimento.

Em contrapartida, muitos pacientes brasileiros que de-
pendem do sistema publico ndo tém conhecimento suficien-
te para compreensédo dos efeitos adversos de medicamentos
biolégicos. Muitos séo semialfabetizados ou analfabetos, de
tal maneira que a notificacdo de efeitos adversos de bioldgi-
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3 Para os anticorpos monoclonais e proteinas de fuséo,
estudos de néo inferioridade podem ser aceitos?

4 Paraanticorpos monoclonais e proteinas de fuséo,
estudos de equivaléncia podem ser aceitos?

5 Um biossimilar verdadeiro deve sempre extrapolar as
indicacbes para as quais o produto inovador foi aprovado?

6 A substituicdo automatica € ética?

A farmacovigilancia de um produto biossimilar deve
ser tdo rigorosa quanto a de um produto inovador?

8 ARDC n°55/2010 é uma regulagao
avancada para a biossimilaridade?

9 Diretrizes (linhas guias) de biossimilaridade para
doencas mais complexas sdo indispensaveis?

10 A extrapolacdo de indicagdes depende somente se
o modo de acdo e o alvo terapéutico sdo 0s mesmos
para a doenca na qual o produto foi testado e a
doenca para qual se pretende a extrapolacéo?

11 A comercializagdo de biossimilares s¢ é justificada por
causa da reducdo de precos que esses produtos podem
atingir em relagdo aos produtos de referéncia?

12 Os biossimilares séo a Unica forma de melhorar o acesso
de pacientes a terapias biolégicas e reduzir custos dos
sistemas de satide com produtos bioldgicos de referéncia?

cos ndo pode ser também de atribuicao exclusiva do usuario
de farmacos bioldgicos.

Assim, faz-se necesséria uma reformulacdo no sistema de
farmacovigilancia brasileiro, tornando-o mais acessivel e de
facil utilizacdo. Essa nova prética poderia ser mais facilmente
difundida e utilizada tanto por profissionais da salde quanto
POr USUArios.

Mercado nacional
O sistema publico brasileiro é o responsavel pela maioria das
aquisicoes de medicamentos bioldgicos. Cabe ao Ministério
da Saude estabelecer politicas publicas que proporcionem
diminuicdo de custos relativos a medicamentos, bem como
outros custos. Os grupos entendem que as PDPs (Parcerias
para o Desenvolvimento de Produtos), estabelecidas como
politicas de Estado para a saude, podem reduzir potencial-
mente custos envolvidos na producdo de medicamentos
bioldgicos e com isso aumentar o acesso por parte dos usua-
rios a esses produtos.

O Brasil € um potencial alvo para investimentos externos,
fator que também deve ser explorado pelos sistemas publi-
cos. Entretanto, ndo se deve esquecer de que boas praticas
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de manufatura, associadas a um maior rigor da regulagao de
produtos bioldgicos e a exigéncia de estudos clinicos de boa
qualidade, sao itens indispensaveis para uma adequada in-
corporacao de biossimilares no mercado nacional.

RDC n° 55/2010

A RDC ne 55/2010 é uma normatizacao fundamental para a
incorporacdo de produtos bioldgicos no pais, sem a qual ndo
se poderia permitir o adequado registro de produtos biolo-
gicos no mercado nacional. Entretanto, ela é desatualizada
quando comparada a outras regulamentacbes internacionais
sobre biossimilares, havendo a necessidade de realizar incre-
mentos e atualizacdes em sua estrutura, bem como de incluir
claramente o termo “biossimilar”, ja adotado por outras agén-
cias reguladoras.

Extrapolacao de indicacoes

A extrapolacdo de indicagdes é claramente uma vantagem
regulatéria dos biossimilares. Apesar de os participantes jul-
garem aceitavel a extrapolacdo de indicacdes e afirmarem
que se sentiriam confortdveis em utilizar um produto cuja
indicacdo foi extrapolada, enfatizaram que deve ser reali-
zado pelo menos um estudo de equivaléncia comparando
0 biossimilar ao produto de referéncia, em alguma das en-
fermidades para a qual o produto de referéncia é utilizado.
A questao sobre qual doenca deve ser testada (no caso de
uma molécula que seja utilizada para tratamento em mais de
uma enfermidade) é extremamente complexa, e a qualifica-
cao desse modelo de doenca mais sensivel para extrapola-
cao deve ser sempre amplamente discutida entre a comuni-
dade médica, pacientes, fabricantes e reguladores.

Substituicao automatica

Apesar de a substituicdo automdtica ser um estado legal, os
grupos foram unanimes em considera-la uma conduta antié-
tica, pois o farmacéutico ndo acompanha o paciente e ndo
conhece sua histoéria clinica. Assim sendo, ndo seria adequa-
do que esse profissional pudesse substituir a medicacao do
paciente sem o consentimento prévio do médico.

Os participantes afirmaram que nao ha justificativa para
troca de medicacdo se o paciente tem boa evolucéo clinica
com o produto de referéncia. Todos os representantes das
associacoes atestaram que ndo se sentiriam confortdveis em
utilizar um medicamento sem saber se ele é o produto de
referéncia ou o seu biossimilar. A troca entre ambos s6 seria
aceitavel se a decisdo fosse compartilhada entre médico e
paciente; qualquer substituicdo ndo compartilhada seria ina-
ceitavel. Além disso, os grupos comentaram que houve uma
mudanga no design das caixas de medicamentos fornecidos
pelo Sistema Unico de Saude (SUS) e que a Anvisa no reali-
zou nenhuma notificagcdo aos usudrios sobre essa mudanca.
O nome do medicamento tem sido escrito com letras pe-
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quenas, assim, em um primeiro momento, poderia tornar-se
dificil distinguir o produto de referéncia do biossimilar. Se o
problema da clara identificacdo dos produtos biolégicos néo
for solucionado, isso poderéd gerar insegurang¢a Nos UsUarios
desses farmacos. As associacdes de pacientes tém papel
fundamental na educacdo sobre medicamentos biolégicos,
sem sofrer ingeréncias da industria farmacéutica. Além disso,
nos locais de dispensacdo de medicamentos, os farmacéuti-
cos devem demonstrar aos usudrios, de forma objetiva, qual
produto o paciente estd utilizando. Discutiu-se a necessidade
de que associacdes de pacientes proponham, as autoridades
sanitarias, alteragdes nas embalagens de medicamentos bio-
l6gicos, no sentido de facilitar a sua correta identificagdo.

Intercambialidade

Uma das questées de mais amplo debate foi a da intercam-
bialidade. A principal duvida nas discussoes foi a de qual seria
o sentido de permutar um medicamento inovador por um
biossimilar em um paciente com boa resposta clinica ao pro-
duto de referéncia ou ao biossimilar. De maneira geral, houve
duvidas em relacdo ao aceite completo da intercambialidade.
Os pacientes foram unanimes em nao aceitar a intercambia-
lidade de um biossimilar que ndo tenha demonstrado essa
caracteristica clinica, por receio de que a troca possa induzir
reacoes imunogénicas adversas.

Mesmo que biossimilares possam ter menor custo, na opi-
nido dos grupos seria antiético alterar a medicacao pensan-
do tdo-somente na questao financeira. Para novos pacientes
candidatos a terapia bioldgica, sem dulvida os biossimilares
poderiam ser a primeira opcao terapéutica.

Estudos clinicos

Os grupos consideraram de extrema importancia os estudos
clinicos de equivaléncia, “cabeca-cabeca”, entre o produto
de referéncia e seu biossimilar. Nenhum dos participantes
do consenso sentiu-se a vontade em aceitar a utilizacédo de
copias de produtos bioldgicos que ndo apresentassem estu-
dos clinicos de boa qualidade. Apesar de diferentes opinides
entre reguladores e outros lideres de opinido, os pacientes
acreditam que nao serd possivel assegurar adequadamente
eficacia e seguranca comparada sem ensaios clinicos. Todos
foram unanimes em aceitar os estudos de equivaléncia em
preferéncia aos estudos de nao inferioridade, especialmente
para moléculas mais complexas como 0s anticorpos mono-
clonais e as proteinas de fusdo. Quanto mais robustas as com-
paracées clinicas, mais confiantes ficariam os pacientes em
utilizar determinado biossimilar.

Recentemente, as sociedades de gastroenterologia, der-
matologia e reumatologia elaboraram uma série de reco-
mendacoes sobre os biossimilares (Azevedo et al. 2015), que
ja podem ser utilizadas como base para pacientes e por asso-
ciacoes de pacientes. Elas esperam que outras sociedades de
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especialidades que fazem uso de medicamentos bioldgicos
e biossimilares também tenham tais iniciativas.

Por fim, os grupos concordaram sobre a necessidade de
atualizacdo sistematica de protocolos clinicos e terapéuticos
para artrite reumatoide (AR) e outras enfermidades autoimu-
nes ou autoinflamatérias, por parte da Conitec (Comisséo
Nacional de Incorporacao de Tecnologias no SUS), com re-
lacdo a drogas modificadoras de curso clinico (DMCC) biossi-
milares, uma vez que esses produtos estdo cada vez mais se
tornando uma realidade mundial.

Conclusoes

Nomenclatura: Deve ser adotada de uma nomenclatura que
diferencie o biossimilar do seu produto de referéncia, entre-
tanto sem excluir a nébmina do medicamento de referéncia.

Farmacovigilancia: Faz-se necessaria uma reformulacao
no sistema de farmacovigilancia brasileiro, tornando-o mais
acessivel e de facil manuseio.

Mercado nacional: A competitividade econdmica pro-
porcionada pelos biossimilares tende a aumentar o acesso a
esses produtos. As boas praticas de manufatura e regulacédo
rigorosa sao indispensaveis.

RDC ne 55/2010: A RDC ne 55/2010 é fundamental, mas
necessita ser atualizada.

Extrapolacédo de indicacbes: A extrapolacao de indica-
¢oes foi considerada aceitdvel, desde que seja realizado pelo
menos um teste de equivaléncia.

Substituicdo automdtica: A substituicdo automatica foi
considerada, por unanimidade, uma conduta antiética.

J Bras Econ Saude 2017,9(1): 39-43

Recomendacao de associa¢des de pacientes sobre biossimilares
Recommendations of Brazilian patient’s associations on biosimilars

Intercambialidade: A aplicacao da intercambialidade com
intuito financeiro em pacientes ja adaptados ao biolégico de
referéncia foi considerada antiética.

Estudos clinicos: Estudos de equivaléncia foram conside-
rados preferiveis aos estudos de ndo inferioridade.
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