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A psoriase crénica em placas € uma doenga cuténea
inflamatdria, imunomediada com um importante impacto na
qualidade de vida dos doentes’ e estima-se que afecte 250
mil Portugueses. Avangos no conhecimento da imunopato-
genia da psoriase levaram ao desenvolvimento de medica-
mentos biotecnoldgicos, que interferem selectivamente em
mecanismos de acgao da doenga. Tal como noutras areas
da medicina, os agentes bioldgicos revolucionaram o trata-
mento da psoriase, demonstrando ser seguros e eficazes,
constituindo uma alternativa aos tratamentos sistémicos
convencionais e uma importante instrumento ao dispor
do dermatologista no tratamento da psoriase moderada a
grave.? Calcula-se que existam em Portugal cerca de 6000
doentes com indicagao para terapéutica bioldgica, estando
disponiveis, actualmente, quatro agentes bioldgicos para
o tratamento da psoriase: Adalimumab (Humira®, Abbvie),
Etanercept (Enbrel®, Pfizer), Infliximab (Remicade®, Jans-
sen Biotech) e Ustekinumab (Stelara®, Janssen Biotech).

Os medicamentos biotecnologicos, também denomina-
dos de agentes bioldgicos, sdo proteinas produzidas por
organismos vivos utilizando tecnologia de ADN recombi-
nante.® Diferem entre si no que respeita a dimenséo, com-
plexidade da estrutura e potencial imunogénico, podendo
ser produtos idénticos a moléculas produzidas pelo orga-
nismo humano, como a insulina, a hormona de crescimento
e a eritropoietina, anticorpos monoclonais que se ligam a
proteinas soluveis ou de superficie bloqueando células ou
vias celulares ou proteinas que mimetizam receptores celu-
lares.

Ao contrario dos medicamentos de sintese quimica,
0s agentes biologicos tém estruturas complexas e eleva-
do peso molecular, pelo que pequenas diferenga no seu
método de produgao podem causar diferenga na molécula
final.* De facto, mesmo entre lotes do mesmo produto po-
dera existir um certo grau de variabilidade.

A perda de patente dos primeiros agentes biolégicos
levou ao desenvolvimento de moléculas com estrutura si-
milar aos originais, denominados de biossimilares, com o

objectivo de diminuir os custos associados as terapéutica
biolégicas e aumentar a acessibilidade a estes medicamen-
tos, particularmente importante no tratamento de doencgas
cronicas. De acordo com a Organizagao Mundial de Sau-
de, os biossimilares sdo medicamentos bioldgicos que sao
similares (definido como auséncia de diferencgas relevan-
tes no parametro de interesse) em termos de qualidade,
seguranga e eficacia a medicamentos bioldgicos de refe-
réncia ja aprovados,® nos quais a seguranga e eficacia no
uso clinico foi devidamente demonstrado através de estu-
dos pré-clinicos e clinicos. Os biossimilares devem garantir
similaridade,em relagéo ao produto de referéncia, de para-
metros como a sequéncia de aminoacidos, conformagéo,
modificagdo pods-translacional, imunogenicidade, funcdo e
afinidade aos seus ligandos.

No entanto, os medicamentos biossimilares ndo séo
genéricos, pois os genéricos tém estruturas quimicas e
processos de produgdo mais simples sendo considerados
idénticos aos respectivos medicamentos de referéncia,
qualitativa e quantitativamente e em termos de biodisponi-
bilidade e bioequivaléncia.®

No caso dos agentes bioldgicos, apds a perda de paten-
te, o processo de fabrico, além de mais complexo, ndo tem
que ser divulgado’ pelo que a probabilidade de diferengas
no processo de fabrico dos biossimilares relativamente ao
dos produtos de referéncia originais € elevada. De facto, a
produgao de uma cépia igual de um medicamente biolégico
é virtualmente impossivel, devido a sua estrutura comple-
xa e heterogénea. Assim, é provavel que estas diferengas,
nomeadamente em termos de processo de fabrico possam
conduzir a diferengas entre as terapéuticas biolégicas e os
biosimilares.”

A capacidade de provocar uma resposta imune com
produgao de anticorpo anti-farmaco, conhecida por imuno-
genicidade, € um problema transversal a todos os agentes
bioldgicos, incluindo os biossimilares, com implicagées cli-
nicas importante especialmente em termos de seguranga.?
Desta forma, devido as possiveis diferencas de estrutura
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entre os agentes bioldgicos originais e os biossimilares, &
possivel que a capacidade imunogénica possa ser diferen-
te entre eles.

Em Julho de 2012 a Korea Food and Drug Administra-
tion aprovou o CT-P13 (Remsima®, Celltrion), o primeiro
anticorpo monoclonal considerado um biossimiliar do In-
fliximab (Remicade®, Janssen Biotech). Em 2013, a EMA
aprovou a sua utilizagdo na Europa, baseada num unico
ensaio de equivaléncia, efectuado em doentes com artrite
reumatoéide, suplementado num estudo de farmacocinética
na espondilite anquilosante, tendo sido ainda aprovado nas
restantes indicagdes do Infliximab (doenga de Crohn, colite
ulcerosa, artrite psoriatica e psoriase), apesar de o CT-P13
nao ter sido estudado nestas populagdes.®

Atendendo a complexidade dos biossimilares e a todas
as implicagdes associadas ao seu aparecimento, a emis-
sao de recomendagdes de utilizagdo pelas autoridades de
saude, colégios de especialidade e sociedades cientificas
tornam-se imprescindiveis.

Com este artigo, os autores pretendem comentar e as-
sinalar os principais pontos de discussao e de maior com-
plexidade na abordagem deste tema. Assim, os autores
consideram que os tratamentos eficazes devem ser dispo-
nibilizados aos doentes ao menor custo possivel e que os
biossimilares poderdo associar-se a uma diminuigao dos
custos, permitindo uma maior acessibilidade dos doentes a
medicagao biotecnoldgica. Contudo, a seguranga do doen-
te deve ser a prioridade, pelo que decisdes sobre a utili-
zagao de biossimilares e interpermutabilidade devem ser
conduzidas de acordo com a evidéncia cientifica tendo em
consideragao varios principios orientadores:

1. Diferengas subtis na produgdo dos agentes biologi-
cos podem afectar as suas propriedades funcionais, tan-
to em eficacia como em segurancga. Assim, para que um
farmaco em desenvolvimento seja considerado “similar” ao
original deve, de acordo com a presente regulamentagao
Europeia, passar por todas as fases de desenvolvimento
pré-clinico e clinico.

2. A aprovacgéao obtida para determinada indicagéo nao
deve permitir a extrapolagéo para as outras indicagdes dos
medicamentos inovadores sem uma confirmagdo minima
de eficacia e seguranga na indicagdo em causa. A possi-
vel variabilidade que existe entre o produto de referéncia
e o biossimilar, os regimes posolégicos diferentes e as
diferengas intrinsecas entre as patologias, em termos de
mecanismos fisiopatoldgicos, comorbilidades associadas e
medicacdo concomitante, ndo garante a mesma eficacia e
seguranc¢a nas diferentes indicagdes. Deste modo, os re-
sultados obtidos em estudos na artrite reumatoide, espon-
dilite anquilosante, doenga inflamatdria intestinal ou outras
ndo devem ser extrapolados para a psoriase e artrite pso-
riatica.

3. De forma semelhante aos medicamentos de referén-
cia, para a obtencao de aprovagdo numa determinada in-
dicacgao, os biossimilares devem ser avaliados em ensaios
clinicos especificamente concebido para essa patologia,
uma vez que a bioequivaléncia pode ndo corresponder a
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equivaléncia terapéutica. Assim, a extrapolagdo deve ser
vista com precaugado caso nao esteja garantida a eficacia,
pela auséncia de ensaios clinicos, nem completamente sal-
vaguardado o principio da precaucdo em termos de segu-
rancga.

4. Aimunogenicidade é um risco associado aos medica-
mentos bioldgicos, com potencial impacto na eficacia e na
seguranca dos tratamentos e pode ser diferente entre os
agentes bioldgicos originais e os biossimilares. Assim, tes-
tes para detecgao de anticorpos anti-farmaco devem fazer
parte dos ensaios clinicos com biossimilares.

5. A EMA n&o se pronunciou relativamente a interper-
mutabilidade e substituicdo automatica (troca do medica-
mento original pelo medicamento biossimilar ou vice-versa
de acordo com a opinido/decisdo médica ou sem autoriza-
¢do médica respectivamente) tendo deixado esta decisdo
ao cuidado dos estados membros.'® A substituicdo automa-
tica de um medicamento original por um biossimilar ou vice-
-versa deve ser considerada uma alteragao ao tratamento,
nao devendo ser uma pratica sem o conhecimento e o con-
sentimento do médico prescritor ou informagéo do doente,
para além de dificultar os procedimentos de farmacovigilan-
cia.

6. O biossimilar deve ter uma denominacgao prépria para
eliminar qualquer confusédo, de modo a que a terapéutica
seja controlada com precisao pelos diferentes profissionais
de saude envolvidos e que, em caso de efeitos adversos,
seja possivel identificar correctamente a terapéutica res-
ponsavel por tal evento.

7. Apds a aprovacgao do biossimilar, a farmacovigilan-
cia e os registos no periodo pés-comercializagdo, com a
recolha de informagédo dos acontecimentos adversos, sdo
essenciais na confirmagao da seguranga e na detecgéo de
efeitos adversos menos comuns mas potencialmente im-
portantes.

Em conclusao, os autores estéo a favor do desenvolvi-

mento de biossimilares, assim como da sua aprovagéo pe-
las agéncias reguladoras desde que sejam submetidos aos
mais elevados niveis de qualidade em termos de produgéo
e desenvolvimento e a avaliagdo de eficacia e seguranga
em programas de desenvolvimento completos, seguidos
de um programa de farmacovigilancia. A sua aprovagéo no
tratamento de doentes com psoriase e artrite psoriatica,
deve depender da avaliagdo nesta populagado particular de
doentes de modo a garantir padrbes adequados de efica-
cia e seguranga. As decisdes clinicas devem ser efectua-
das numa base individual, tendo sempre em consideragao
as circunstancias do doente e da doenga e tendo sempre
como principal prioridade a seguranga dos doentes.
Por fim, reitera-se a necessidade de as autoridades de sau-
de, os colégios de especialidade e as sociedades cientificas
emitirem pareceres e recomendacgées sobre a utilizagdo de
biossimilares em Portugal devido a elevada complexida-
de deste assunto, as potenciais implicagdes nos doentes,
médicos e no sistema de saude e a existéncia de lacunas
regulamentares.
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