indice

O QUE A IMUNOGENICIDADE PODE CAUSAR

O PROCESSO E O PRODUTO

SELICIEIRAR LA

: .
A IMUNOGENICIDADE DOS PRODUTOS' BIOLOGICOS
)

MANUAL

MEDICAMENTOS BIOLOGICOS E BIOSSIMILARES

L a

N

T

N



MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
E BIOSSIMILARES

) Infroducao
Indice
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Durante os Gltimos 150 anos a indUstria farmacéutica deu grandes contribuicdes a
O QUE SAO MEDICAMENTOS BIOLOGICOS? farmacologia e a medicina, por meio da descoberta e desenvolvimento de medicamentos
eficazes para inimeras doencas. O conhecimento dos mecanismos das doencas em nivel
A COMPLEXIDADE DOS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS .. A o , : s
molecular permitiv a esta indUstria modelar e sintetizar moléculas cada vez mais especificas
A ORIGEM| DOS MEDICAMENTOS BIGLOGICOS e, consequentemente, mais eficazes e seguras. A partir da década de 1980, e com maior
, : intensidade nos anos recentes, a plataforma tecnolégica da indéstria farmacéutica de
A SINTESE DAS PROTEINAS . . . o . L,
pesquisa mudou sensivelmente com o advento dos medicamentos biolbégicos. A via sintética
A ENGENHARIA GENETICA passou a apresentar sinais de menor produtividade, enquanto que a biotecnologia abriu
A ENGENHARIA DA GLICOSILACAO novos h.orlzontes com inovagdes surprgenden:res. A.qU|,m|c:o deu |ugf1rg biologia molecular e
constitui atualmente a maior fonte de inovacdo da indUstria farmacéutica.
PRINGIPAIS' MEDICAMENTOS! BIOLOGIECOS . ~ . - . . .
Esta publicacdo, elaborada pela Pfizer, tem o objetivo de traduzir em linguagem mais
FATOR DE NECROSE TUMORAL E SEUS INIBIDORES simples os conceitos da moderna biotecnologia farmacéutica, abordando assuntos médicos e
. regulotorl.os relacionados aos Produtos blologlco,s.e sem evitar olgun.s temas controvertidos. A
companhia espera que o material possa ser fonte 0til de consulta para jornalistas que pretendam
O QUE A IMUNOGENICIDADE PODE CAUSAR entender, discutir e repercutir a atual questdo dos medicamentos biolbgicos e biossimilares.
O QUE CAUSA A IMUNOGENICIDADE © 2014 Laboratérios Pfizer Lida.

Consultoria cientifica: Dr. Valdair Pinto
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) O gque sdo medicamentos biologicos?
Indice

INTRODUCAO . . 1o . . [ - . p .
Medicamentos biolégicos ou biofdrmacos sGo produzidos ou extraidos de seres vivos por
O QUE SAO MEDICAMENTOS BIOLOGICOS? meio de processos biotecnolégicos. Sdo, em geral, proteinas, moléculas grandes, de alta
) complexidade e fundamentalmente muito diferentes das moléculas sintéticas, muito menores e
A COMPLEXIDADE DOS MEDICGAMENTOS' BIOLOGICOS T , - : . o .
mais simples. A molécula da aspirina, um medicamento tipicamente sintético, tem 21 dtomos,
A ORIGEM| DOS MEDICAMENTOS BIGLOGICOS enquanto que a molécula do etanercepte, um medicamento biolégico usado no tratamento
, : da artrite reumatoide, por exemplo, tem mais de 7 mil Gtomos. Entre os biolégicos estdo
A SINTESE DAS PROTEINAS . . R . .
produtos inovadores para o tratamento de doencas crénicas, como cdncer, diabetes, artrite
A ENGENHARIA GENETICA reumatoide e esclerose miltipla, além de condi¢cdes agudas, como tromboembolismo, infarto
A ENGENHARIA DA GLICOSILACAG dO.mIOCCII‘dIO e derrome cergbrol. Sdo horménios, fo’rores dg cr§§C|mento, ’rrombolmco§,
anticorpos monoclonais, vacinas, etc. Uma classe muito diversificada, mas com dois
ZRINCIPALS MIED CAMIENTCS BI0LGEICOS denominadores em comum: a origem biolégica e a complexidade estrutural. m
FATOR DE NECROSE TUMORAL E SEUS! INIBIDORES
A IMUNOGENICIDADE DOS PRODUTOS| BIOLOGICOS
O QUE A IMUNOGENICIDADE PODE CAUSAR
O QUE CAUSA A IMUNOGENICIDADE

A MANUFATURA DOS PRODUTOS BIOLOGICOS: - B '
O PROCESSO E O PRODUTO

BIOSSIMILARES NAO SAO GENERICOS

NORMAS REGULATORIAS PARA OS BIOSSIMILARES
BIOSSIMILARES: SUBSTITUIR OUI NAO, EIS A QUESTAO
MEDICAMENTOS DIFERENTES, NOMES DIFERENTES
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) A complexidade dos medicamentos biologicos
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INTRODUCAO . e 2y .. . ~ ; .
Os medicamentos sintéticos tradicionais sGo moléculas pequenas, bem conhecidas,
O QUE SAO MEDICAMENTOS BIOLOGICOS? sintetizadas a partir de precursores bem definidos e, por isso, facilmente reprodutiveis. Os
; biofdrmacos, ao contrério, sdo moléculas grandes, com milhares de atomos, em alguns
A COMPLEXIDADE DOS MEDICANMENTOS BIOLOGICOS : : AR
casos com estrutura apenas parcialmente conhecida e, por consequéncia, sdo dificilmente
A ORIGEN DOS MEDIGAMENTOS! BIOLOGIGOS reprodutiveis. Os medicamentos sintéticos podem ser produzidos com um grau de pureza
, , quase absoluto, enquanto os biolégicos, sendo produzidos por sistema vivos, a partir de
A SINTESE DAS PROTEINAS . . N o . . .
insumos varidveis, estdo sujeitos ao que se chama de micro-heterogeneidade - ou seja,
A ENGENHARIA GENETICA pequenas variacdes entre as moléculas da substéncia ativa, inevitveis em razdo da origem
A ENGENHARIA DA GLICOSILACAG biolégica e da rr.1u|t|p||C|o|ode dos |n5}1rnos;Estc variabilidade implicita é mU|to.c|epenc|e~nte do
processo produtivo e pequenas modificacdes destes processos podem produzir alteracdes no
ZRINCIPALS MIED CAMIENTCS BI0LGEICOS produto, muitas vezes com implicacdes clinicas relevantes. Por esta razéo, os medicamentos
EATOR DE NECROSE TUMORAL E SEUS INIBIDORES biolégicos sdo frequentemente referidos pelo paradigma o processo é o produto para indicar
; a importancia da manufatura na definicéo da identidade do produto final.
A IMUNOGENICIDADE DOS PRODUTOS| BIOLOGICOS , - . , o S
A via oral, administracdo preferencial dos medicamentos sintéticos tradicionais, ndo é uma
O QUE A IMUNOGENICIDADE PODE CAUSAR alternativa para os produtos biolégicos pois, como macromoléculas, ou ndo sdo absorvidas
., . : AP :
O QUE CAUSA A IMUNOGENICIDADE ou sdo instaveis e .dlgerldos no trato 9ostrq|ntest|no|. Assim, os biolégicos necessitam ser
administrados por via parenteral (subcuténea, intramuscular, endovenosa ou, em alguns casos
A MANUFATURA DOS PRODUTOS BIOLOGICOS:
O PROCESSO E O PRODUTO
BIOSSIMILARES NAO SAO GENERICOS
NORMAS REGULATORIAS PARA OS BIOSSIMILARES

BIOSSIMILARES: SUBSTITUIR OU NAO, EIS A QUESTAO

MEDICAMENTOS DIFERENTES, NOMES DIFERENTES
O VIERGAD®! DENVEDICAN ENTI@S BIOLOGICOS
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Macromoléculas geralmente incipais dif di
O QUE SAO MEDICAMENTOS BIOLOGICOS? induzem & formagdo de anticorpos Principals diferencas entre medicamentos

’ P sintéticos e bioldégicos
e podem desencadear resposta
A COMPLEXIDADE DOS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS : : : . bl q
imune. Por isso, a imunogenicidade Moléculas Pequenas Grandes

A ORIGEM DOS MEDRICAMENT®OS, BIOLOGIcOS (resposf(] imune do organismo Estrutura Simples Complexas

, , contra substancias estranhas)
A SINTESE DAS PROTEINAS d di bioldai Estabilidade Estaveis Instaveis
0s medicamentos blo OgICos
A ENGENHARIA GENETICA é sempre uma preocupagdo no B Simples e Dificil e
Caracterizacao

completa incompleta

: Muitas vezes ndo é a substancia e Previsivel o Variavel,
ativa, mas os contaminantes pelo processo produzido por
: fabricacdo que sdo responsdveis  Copias * Impossivel
pe|o imunogenicidode. m idénticas podem | realizar copias

ser feitas idénticas
O QUE A IMUNOGENICIDADE PODE CAUSAR
P Geralmente Maltiol
O QUE CAUSA A IMUNOGENICIDADE atentes Gnica ultiplas
A MANUFATURA DOS PRODUTOS BIOLOGICOS Imunogenicidade Ocasional Frequente
O PROCESSO E O PRODUTO
BIOSSIMILARES NAO SAO GENERICOS

NORMAS REGULATORIAS PARA OS BIOSSIMILARES

BIOSSIMILARES: SUBSTITUIR OU NAO, EIS A QUESTAO
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) A origem dos medicamentos biologicos
Indice

INTRODUCAO . . - . , .
A biotecnologia é definida como o conjunto de métodos e processos que permite a
O QUE SAO MEDICAMENTOS BIOLOGICOS? manipulacdo de seres vivos — ou parte destes — com o objetivo de produzir bens e servigos.
) Alguns destes processos j& eram praticados pelo homem h& mais de oito mil anos, quando
A COMPLEXIDADE DOS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS . . o 3 . ,
os sumérios e babildnios desenvolveram técnicas de producdo de cervejas e vinhos. A
A ORIGEM DOS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS panificacdo e producdo de queijos j& eram conhecidas pelos gregos e egipcios antes da
S era cristd. Estes eram processos f.ermen’rohvos cujos mecanismos permaneceram ocultos por
milénios. Somente em 1876, Louis Pasteur mostrou que as fermentacdes eram resultado da
A ENGENHARIA GENETICA acdo de micro-organismos. A palavra biotecnologia foi usada pela primeira vez em 1919 por
A ENGENHARIA DA GLICOSILACAG Karl Ereky, um eng'enhelro hingaro que descre\{eu seus experimentos na criaggo de suinos.
Durante e logo apés a Segunda Guerra Mundial, os processos industriais de fermentacéo
ZRINCIPALS MIED CAMIENTCS BI0LGEICOS foram amplamente desenvolvidos para a producdo de diversas substdncias de interesse, entre
FATOR DE NECROSE TUMORAL E SEUS| INIBIDORES elas acetona para muni¢cdes e antibiéticos importantes, como penicilina e estreptomicina.
. O domlnlo da técnica dc.) DNA recomblnar.ﬂe na decgdo de 1970 inaugurou uma nova
fase na biotecnologia, surgindo a chamada biotecnologia molecular, revolucionando vérias
O QUE A IMUNOGENICIDADE PODE CAUSAR dreas do conhecimento.
O QUE CAUSA A IMUNOGENICIDADE A moderna biotecnologia tem produzido desde os polémicos alimentos transgénicos até
) ) solucdes hé muito tempo desejadas, como tratamento de doencas autoimunes e diversas
A MANUFATURA DOS PRODUTOS BIOLOGICOS. f d ~ lém d " ¢ autico d Alulas-t
S P b e ormas de cdncer, além do recente uso terapéutico de células-tronco.

BIOSSIMILARES NAO SAO GENERICOS

s

NORMAS REGULATORIAS PARA OS BIOSSIMILARES

BIOSSIMILARES: SUBSTITUIR OU NAO, EIS A QUESTAO
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INTRODUCAO
O QUE SAO MEDICAMENTOS BIOLOGICOS?
A COMPLEXIDADE DOS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS Cervejas e
soiheiis ey rimana

A ORIGEIVI DOS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS . A0 o ~ .

produzidos mostra que a Antibidticos sdo humana é
A SINTESE DAS PROTEINAS

’ sumeérios e produzida por fermentacéo genetico é em cultura
A ENGENHARIA GENETICA babilénios micro-organismos em larga escala decifrado de bactérias
AENGENHARIAT DA GLICOSILAGA®
: 6.000 a.C. 1876 d.C. 1940-1950 1967 1982
PRINGIPAIS MERDIGAMENTOS BIOLOGIEOS
FATOR' DE NEGROSE TUMORAL E SEUS/ INIBIDORES T l T l T l T * T l >
A IMUNOGENICIDADE DOS' PRODUNOS BIOLOGICOS
2.000 a.C. 1880-1910 1953 1973 1986

O QUE A IMUNOGENICIDADE PODE CAUSAR
O QUE CAUSA A IMUNOGENICIDADE Panificacdo, Fermentacao A estrutura Inicio da Primeiro
A MANUEATURA DOS PRODUTOS BIOLOGICOS: qufeljos e bedbldas mduso’lcrlaIN na dlo Dld\IA(\je engerjharla antlcolrpo |
O PROCESSO E O PRODUTO ~ermen’ca fas producao elucidada genética monoclona

sdo produzidos de etanol, é produzido
BIOSSIMILARES NAO SAO GENERICOS por egipcios e vinagre e (indicado na

o e o

NORMAS REGULATORIAS PARA OS BIOSSIMILARES transplantes)

BIOSSIMILARES: SUBSTITUIR OU NAO, EIS A QUESTAO

MEDICAMENTOS DIFERENTES, NOMES DIFERENTES
O VIERGAD®! DENVEDICAN ENTI@S BIOLOGICOS
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A sintese das proteinas

O primeiro passo na sintese de uma proteina é a sua montagem a partir das pecas bésicas,
os aminodcidos. Existem 20 tipos diferentes de aminodcidos que s@o juntados um a um, em
uma sequéncia ditada pelo cédigo genético contido no DNA. Este cédigo estd escrito através
de uma sequéncia de quatro nucleotideos (ou bases nitrogenadas) como uma mensagem
escrita em um alfabeto de quatro letras (A, C, G e T, iniciais dos nomes dos nucleotideos). Este
cédigo foi decifrado em 1967 quando se descobriu que a mensagem genética é organizada
em frincas de letras, ou seja, uma sequéncia de 3 nucleotideos decide um aminodacido. Estas
trincas foram chamadas de cédons. Com quatro letras existem é4 maneiras diferentes de
arranjd-las em grupos de trés. Assim, 64 diferentes cdédons sdo mais que suficientes para
codificar os 20 aminodcidos disponiveis.

Os genes sdo conjuntos de cédons que sdo traduzidos em proteinas que tém papel estrutural
e regulador dos processos vitais. E, o mais importante, este codigo genético assim decifrado é
universal - é o mesmo para todos os organismos vivos, quer seja no genoma humano, de uma
bactéria ou de uma planta. Uma mesma sequéncia de letras ird produzir sempre a mesma
proteina. Isso permite instruir uma bactéria ou planta a produzir uma proteina humana ou
mesmo uma proteina quimérica, que nunca existiu, combinando genes de espécies diferentes.
E o poderoso estagio da biologia de cédigo aberto. m
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INTRODUCAO . . . . .
A tecnologia que permite cortar genes, recombinar pedacos de diferentes fontes e transferir
O QUE SAO MEDICAMENTOS BIOLOGICOS? o novo gene a uma célula hospedeira é chamada de tecnologia do DNA recombinante.
Em 1982, o mundo conheceu o primeiro produto farmacéutico desenvolvido por meio
A COMPLEXIDADE DOS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS ) N : . . :
desta tecnologia — a insulina humana produzida em cultura da bactéria Escherichia coli
A ORIGEM| DOS MEDICAMENTOS! BIOLOGICOS geneticamente modificada.

A SINTESE DAS PROTEINAS As células usadas como hospedeiras e responsaveis pela producdo da proteina recombinante
: devem ser cultivadas em meios adequados e reunir caracteristicas de facil crescimento,

A ENGENHARIA GENETICA : . s : .
alto rendimento e equipamento metabélico adequado. Os sistemas baseados em células
A ENGENHARIA DA GLIGOSILAGAD bacterianas, como a E. coli, sdo muito utilizados na producéo de proteinas mais simples,

Proteinas complexas que requerem processamento adicional (glicosilagéo), como no caso

FATOR DE NECROSE TUMORAL E SEUS! INIBIDORES . . . . p p
dos anticorpos monoclonais, necessitam ser produzidas em culturas de células de mamiferos,
A IMUNOGENICIDADE DOS PRODUTOS BIOLOGICOS mais dispendiosas e de menor rendimento. O sistema de células de mamifero mais utilizado

na producdo de proteinas terapéuticas é uma linhagem de células de ovério de hamster
O QUE A IMUNOGENICIDADE PODE CAUSAR o : , : - .

chinés, conhecido como células CHO (de chinese hamster ovary). O dominio da técnica do
O QUE CAUSA A IMUNOGENICIDADE cultivo de células foi também fundamental para a producdo dos medicamentos biolégicos em

: como é o caso da insulina.
PRINGIPAISTVIERDIGANVIENT®S BlOLOGIE@@S
escala industrial. m
A MANUFATURA DOS PRODUTOS BIOLOGICOS.
O PROCESSO E O PRODUTO
BIOSSIMILARES NAO SAO GENERICOS

NORMAS REGULATORIAS PARA OS BIOSSIMILARES

BIOSSIMILARES: SUBSTITUIR OU NAO, EISI A QUESTAO

MEDICAMENTOS DIFERENTES, NOMES DIFERENTES

O VIERGAD®! DENVEDICAN ENTI@S BIOLOGICOS
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INTRODUCAO p ~ . e s . . . ; ~” .
As proteinas sdo cadeias de aminodcidos. A insulina contém 51, o horménio de
O QUE SAO MEDICAMENTOS BIOLOGICOS? crescimento 191, um anticorpo monoclonal mais de mil e o fator anti-hemofilico F VIII tem
) 2.332 aminodcidos. Além disso, grande nimero de proteinas necessita anexar moléculas
A COMPLEXIDADE DOS MEDICANMENTOS BIOLOGICOS : R - : 8
de carboidratos para executar sua funcdo bioldgica ou terapéutica, por isso, sdo chamadas
A ORIGEV) DOS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS de glicoproteinas.
A SINTESE DAS PROTEINAS O processo de anexacdo de moléculas de carboidrato ao esqueleto proteico é chamado de
; glicosilacdo. A glicosilagdo confere mais estabilidade & proteina, contribui para a conformagéo
A ENGENHARIA GENETICA .- : . : : 1 . :
tridimensional da molécula e determina o perfil de solubilidade, além de outras propriedades
ATENGENHARIAIDAT GLIGOSILACA® importantes. As proteinas terapéuticas mais complexas sdo glicosiladas e necessitam sistemas
, de producdo baseados em células de mamiferos como as células CHO. J& bactérias como a
PRINGIPAIS MERDIGAMENTOS BIOLOGIEOS R - . , . .
E. coli ndo sdo capazes de produzir proteinas glicosiladas.
FAUDIEDE ESCICRS IEIIOIEAT = 9T IO Insulina e horménio de crescimento e interleucinas sdo proteinas ndo-glicosiladas e,
A IMUNOGENICIDADE DOS' PRODUOS BIOLOGICOS portanto, podem ser produzidas em sistemas bacterianos. Moléculas mais complexas como
eritropoietina, fatores de coagulacdo, anticorpos monoclonais e proteinas de fusdo necessitam
O QUE A IMUNOGENICIDADE PODE CAUSAR o - - BT
glicosilacdo e seus processos de producdo sdo mais sofisticados.
O QU= CAdoa A JULNOE 2 C DAl Os cientistas aprenderam a manipular o padrdo de glicosilacdo das proteinas terapéuticas
A MANUFATURA DOS PRODUTOS BIOLOGICOS: para alterar suas propriedades, acentuando ou prolongando o efeito terapéutico. Esta é uma
O PROCESSO E O PRODUTO drea de grande interesse e tem sido denominada de glicoengenharia. Deve-se, no entanto,
NN ) ressaltar que hd um aspecto negativo da glicosilacdo: o de constituir-se em mais uma fonte
BIOSSIMILARES NAO SAO GENERICOS . . TR .~
de heterogeneidade natural dos medicamentos biolégicos, por causa das variacdes de
NORMAS REGULATORIAS PARA OS BIOSSIMILARES localizacdo e composicdo destes carboidratos anexados & proteina. Assim, as proteinas

T — glicosiladas sGo ainda mais dependentes da consisténcia dos processos de producéo. =
- I

MEDICAMENTOS DIFERENTES, NOMES DIFERENTES
O VIERGAD®! DENVEDICAN ENTI@S BIOLOGICOS
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) Principais medicamentos biologicos
Indice

INTRODUCAO .
1. Insulin
A . ? . ., , . , S C L,
O QUE SAD MEDICAMERTSS EIOLOGITCE: A insulina é uma proteina relativamente pequena, contém 51 aminoécidos distribuidos em
A COMPLEXIDADE DOS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS duas cadeias e é absolutamente essencial para o metabolismo dos carboidratos. Pacientes
; diabéticos dependentes de insulina durante muitos anos tinham apenas a insulina extraida
AORISEM DPS MEDIEAVERTOS BIOTOGILDS de pancreas de animais (insulinas bovina e suina). Ela era eficaz, porém suscetivel a maior
A SINTESE DAS PROTEINAS ocorréncia de efeitos imunogénicos o que, entre outras consequéncias, reduzia a eficacia
, do tratamento.
A ENGENHARIA GENETICA _ S . o '
Em 1982 surgiu a primeira insulina humana produzida pela técnica do DNA recombinante,
A RNGELFAR A DA CLICO ALAD em cultura da bactéria E. coli de qualidade superior a do produto de extracdo animal e em
PRINCIPAIS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS quantidades suficientes para atender & demanda. Modificacdes intencionais na sequéncia de
_ aminodcidos do horménio natural deram origem as insulinas de segunda geracdo, chamadas
FAUCIS DS W SCRONE IEIIEAT = D5 RO de andlogos de insuling, tais como produtos de acdo mais rdpida (lispro, asparte e glulisina)
A IMUNOGENIGIDADE DOS PRODUTOS| BIOLOGICOS e produtos de acdo lenta e prolongada (detemir e glargina).
O QUE A IMUNOGENICIDADE PODE CAUSAR 2. Horménio de crescimento
O QUE CAUSA A IMUNOGENICIDADE O horménio de crescimento é uma proteina ndo-glicosilada contendo 191 aminodcidos
SR e R e e p.roduzmlcn na parte anterior da blp?ﬁse. Regula importantes func;oes metabdlicas, exerce
O PROCESSO E O PRODUTO efeito em praticamente todos os érgdos do corpo e é essencial para o desenvolvimento
— : corporal. Insuficiéncia da sua secrecdo leva ao nanismo e a outras formas de baixa estatura
BIOSSIMILARES NAO SAO GENERICOS . ) ) . ) i e ) ..
Ao contrério da insulina, o hormdénio de crescimento é especifico para muitas espécies,
NORMAS REGULATORIAS PARA OS BIOSSIMILARES o que significa que o hormdnio de origem animal ndo produz efeitos em humanos. Por isso,
BIOSSIMILARES: SUBSTITUIR OU NAO, EIS A QUESTAO dyron’re muitos anos, os pacientes que necessitavam receb,er horménio dNe crescimento t.ln.hom
disponivel apenas o produto extraido de caddveres. Porém, a producdo néo era suficiente
MEDICAMENTOS DIFERENTES, NOMES DIFERENTES para a demanda e os precos eram muito altos.
© MERCADO! DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
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INTRODUCAO p . .
Em 1982, com a descoberta do prion transmissor da doenca degenerativa cerebral
O QUE SAO MEDICAMENTOS BIOLOGICOS? conhecida como Doenca de Creutzfeldt-Jacob (a versao bovina foi chamada de “doenca da
) vaca louca”), foram levantadas justificadas suspeitas de que materiais cadavéricos poderiam
A COMPLEXIDADE DOS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS , . o , - .
estar associados a transmissdo da doenca. Em abril de 1985, o FDA (agéncia regulatéria
A ORIGEM DOS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS americana de medicamentos e alimentos) comunicou a ocorréncia de trés casos da Doenca
, : de CreutzfeldtJacob em pacientes tratados com horménio de crescimento e outros casos
A SINTESE DAS| PROTEINAS , o C
foram reportados a seguir. Em setembro do mesmo ano, a indistria farmacéutica colocou
A ENGENHARIA GENETICA em disponibilidade o primeiro horménio de crescimento humano recombinante produzido
A ENGENHARIA DA GLICOSILACAG em culturas de.E. coli. Este & um grcmo!e exemplo que ilustra como a biotecnologia molecular
respondeu rapidamente a uma necessidade emergente.
PRINGIPAIS! MEDIGAMENTOS BIOLOGICOS
FATOR DE NECROSE TUMORAL E SEUS INIBIDORES 3. Cifocinas
, Citocinas é a denominacdo dada a um grande nimero de substdncias proteicas usadas
A IMUNOGENICIDADE DOS| PRODUTGOS| BIOLOGICOS . - . ~ p . ;
na comunicacdo intercelular. SGo moléculas produzidas por algumas células que afetam
O QUE A IMUNOGENICIDADE PODE CAUSAR o comportamento de outras, executando um papel semelhante ao dos horménios, porém
em nivel local. Algumas substdncias desta classe tém aplicacdes terapéuticas importantes e,
O QUE CAUSA A IMUNOGENICIDADE . - . . . - .
por isso, sdo produzidas como medicamentos. As mais importantes sdo: as interferonas, a
A MANUFATURA DOS PRODUTOS BIOLOGICOS: eritropoietina, o fator de crescimento de granulécitos e as interleucinas.
O PROCESSO E O PRODUTO : : , , , ;.
A alfa-interferona foi o terceiro medicamento a ser produzido pela técnica do DNA

BIOSSIMILARES NAO SAO GENERICOS recombinante (depois da insulina e horménio de crescimento), em 1986. Estd indicada

’ no tratamento das Hepatites B e C, no carcinoma renal, melanoma, linfoma ndo-Hodkin e
NORMAS REGULATORIAS PARA OS BIOSSIMILARES Pe ’ - v K
certas formas de leucemia. As beta-interferonas sdo medicamentos eficazes no tratamento da

BIOSSIMILARES: SUBSTITUIR OU NAO, EIS A QUESTAO esclerose moltipla e estdo disponiveis em duas formas, uma néo-glicosilada de agdo répida
MEDICAMENTOS DIFERENTES, NOMES DIFERENTES e outra g.||c05||odcu, pr.oduzmlo em sistemas de células CHO, de efeito mais prolongodﬂo..Um
terceiro tipo, a gama-interferona, é usado no tratamento da doenca granulomatosa crénica.

0 MERGADOG! DE MEDIGAMENTOS BIOLOGICOS
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INTRODUCAO . . ; ~ . . . ~ ;
A eritropoietina € um hormdnio produzido nos rins que estimula a producéo de glébulos
O QUE SAO MEDICAMENTOS BIOLOGICOS? vermelhos na medula éssea. Células especiais nos rins funcionam como sensores da quantidade
) de oxigénio no sangue e, quando ocorre sua queda (hipdxia), a eritropoietina é secretada,
A COMPLEXIDADE DOS MEDICANMENTOS BIOLOGICOS : T
liberando mais glébulos vermelhos no sangue.
A ORIGEWI DOS MEDICAMENTOS, BIOLOGICOS Os pacientes com doengas renais, como a insuficiéncia renal crénica, ndo produzem
A SINTESE DAS PROTEINAS quantidades suficientes de eritropoietina e por isso desenvolvem anemia grave. A eritropoietina
: é uma glicoproteina e, portanto, sua producdo exige cultura de células de mamiferos
A ENGENHARIA GENETICA » D ) L .
para permitir a glicosilacdo. Existem varias formas disponiveis no mercado e uma delas,
A ENGENHARIA DA GLICOSILAGAG a darbopoietina, foi modificada e “glico-engenheirada” para produzir efeito prolongado,
, permitindo uma menor frequéncia de aplicacdo. SGo indicadas no tratamento da anemia de
PRINGIPAIS! MEDIGAMENTOS BIOLOGICOS ) P . . :
pacientes renais cronicos, pessoas com doencas crénico-degenerativas e anemia provocada
FATOR DE NECROSE TUMORAL E SEUS/INIBIDORES por quimioterapia contra o cdncer. O uso da eritropoietina por atletas para aumentar o
. desempenhoé considerado ilegal e ndo livre de efeitos colaterais.
Os fatores de crescimento de colénia de granulécitos sdo citocinas que estimulam a
O QUE A IMUNOGENICIDADE PODE CAUSAR - . - L .
producdo de gldbulos brancos e estdo indicados no tratamento de condi¢cdes em que hé
O QUE CAUSA A IMUNOGENICIDADE queda do nimero destas células. Isso pode ocorrer em diversas condi¢des, como infecgdes
) ) graves, quimioterapia contra o céncer, pacientes submetidos a transplante de medula ésseq,
A MANUFATURA DOS PRODUTOS BIOLOGICOS. ; ;
O PROCESSO E O PRODUTO enire oulros casos.
NN ) A interleucina-2 é usada no tratamento de carcinoma renal e melanoma metastético e
BIOSSIMILARES NAO SAO GENERICOS . . . . , . .
a interleucina-11 ajuda a prevenir a queda do nimero de plaquetas (trombocitopenia) em
NORMAS REGULATORIAS PARA OS BIOSSIMILARES pacientes submetidos a quimioterapia.

BIOSSIMILARES: SUBSTITUIR OU NAO, EIS A QUESTAO
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4. Heparinas
A heparina é um produto biolégico ndo-proteico, na realidade uma mistura de agicares
complexos. E produzida industrialmente por extracdo da mucosa intestinal de porco,
, seguida de um longo processo de purificacdo. As modernas heparinas de baixo molecular
(enoxaparina e dalteparina) sdo obtidas pela quebra das moléculas (despolimerizacéo) da
heparina, formando uma mistura de moléculas menores. Tém atividade anticoagulante e
) sdo usadas na prevencdo de tromboembolismo venoso ou arterial, tratamento de embolia
A ENGENHARIA GENETICA : : o
_ pulmonar, certas formas de angina e infarto agudo do miocérdio.

Os agentes tromboliticos sdo capazes de dissolver trombos (codgulos) j& formados e,
portanto, (teis no tratamento da fase aguda do infarto do miocardio e acidentes vasculares
cerebrais. O medicamento alteplase é um ativador do plasminogénio humano recombinante,

idéntico a forma endégena que normalmente é produzida na parede dos vasos (endotélio).
Reteplase e tenecteplase sGo andlogos que tém efeito mais prolongado.

6. Fator anti-hemofilico
A MANUFATURA DOS PRODUTOS BIOLOGICOS: ~ ; p . , .

O Fator VIl da coagulag@o sanguinea é uma complexa glicoproteina essencial para a

coagulacdo sanguinea. A auséncia do Fator VIl é a causa da Hemofilia A, que pode ser
controlada fornecendo este fator aos pacientes. O Fator VIl extraido de sangue de doadores
foi responsdvel pela contaminacdo de muitos pacientes com o virus HIV (este foi caso do

famoso humorista brasileiro Henfil). Atualmente, o Fator VIl é produzido pela tecnologia do
DNA recombinante em células CHO, totalmente livre de contaminantes virais.

5. Tromboliticos

BIOSSIMILARES: SUBSTITUIR OU NAO, EIS A QUESTAO
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INTRODUCAO . .
7. Anticorpos monoclonais
A . ? . - . , . . [r - . .
O QUE SAD MEDICAMERTSS EIOLOGITCE: Os anticorpos sdo glicoproteinas produzidas pelos linfécitos B do sistema imune. Este
A COMPLEXIDADE DOS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS sistema é responsdvel pela notével capacidade de detectar, reconhecer e inativar moléculas
, assumidas como estranhas ao organismo, chamadas antigenos. Os microorganismos,
AORISEM DPS MEDIEAVERTOS BIOTOGILDS como bactérias e virus, contém vérios componentes antigénicos e despertam a formacdo de
A SINTESE DAS PROTEINAS anticorpos contra cada um deles, a partir de vérios clones de linfécitos B, e sdo chamados
: de anticorpos policlonais. Entretanto, é possivel induzir a formacdo de anticorpos contra um
A ENGENHARIA GENETICA . o L , - r:
Unico componente antigénico, por um Unico clone de célula B, que sdo altamente especificos
A ENGENHARIA DA GLIGOSILAGAD e sdo chamados de anticorpos monoclonais.
PRINCIPAIS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS Atualmente, é possivel desenvolver anticorpos monoclonais dirigidos a praticamente
qualquer alvo molecular, produzindo ligagdes de grande afinidade e alta especificidade.
FATOR DE NECROSE TUMORAL E SEUS! INIBIDORES a” e ; s . .
Estes alvos podem ser substéncias endégenas (do préprio organismo), como enzimas,
A IMUNOGENIGIDADE DOS PROBUTOS| BIOLOGICOS receptores ou citocinas, permitindo “desligar” alguns processos patolégicos com elevado
grau de precisdo. Por meio dos anticorpos monoclonais foi possivel desenvolver tratamentos
O QUE A IMUNOGENICIDADE PODE CAUSAR . : : A ) :
inovadores para diversos tipos de cancer, doencas cardiovasculares, doencas autoimunes,
O QUE CAUSA A IMUNOGENICIDADE rejeicGo de transplantes e sofisticados reagentes para testes diagndsticos.
A MANUFATURA DOS PRODUTOS BIOLOGICOS: @) primeiro cm’ricorpo monoc|on0| pl’OdUZidO comercic1|men’re SUngU em ]986, desfinodo
O PROCESSO E O PRODUTO a prevencdo de rejeicdo de transplantes. Inicialmente eram produzidos a partir de células
~~ ) de camundongos e, por isso, chamados de murinos. Posteriormente foram criadas moléculas
BIOSSIMILARES NAO SAO GENERICOS . . . 4. . .
mistas com fragmentos murinos e humanos chamadas de quiméricas e ditas humanizadas
NORMAS REGULATORIAS PARA OS BIOSSIMILARES quando o componente murino é minimizado e, ao final, totalmente humanas, reduzindo os

BI0SSIMILARES? SUBSTITUIR OU NAO, EIS A QUESTAO p~rob|er.nos.de |m,un$>gen|C|dc1de para os pacientes. Vérias d.ezenos de anticorpos monoclonais
s@o hoje disponiveis para o tratamento de diversas enfermidades.

MEDICAMENTOS DIFERENTES, NOMES DIFERENTES
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|NTRODUCAO .
Os anticorpos
) ) : Exemplos
O QUE SAO MEDICAMENTOS BIOLOGICOS? monoclonais recebem nomes

complicodos mas seguem lbritumomabe lbri+tum(oncolégico)+o(murino)+mabe
A COMPLEXIDADE DOS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS J ' |
: regras e nomenclatura Rituximabe Ri+tu(oncoldgico)+xi(quimérico)+mabe
A ORIGENM DOS| MEDIGAMENTOS BIOLOGICOS que foram estabelecidas
. ~ . Infliximabe Inf+li(imunoldgico)+xi(quimérico)+mabe
A SINTESE DAS PROTEINAS pela. Organizaggo Mundial
da Salde (OMS): Todos Trastuzumabe Tras+tu(oncoldgico)+zu(humanizado)+mabe
A ENGENHARIA GENETICA reccbem o sufixo - mabe .
(d | | antibodi ) Adalimumabe Ada+lim(imunolégico)+u(humano)+mabe
A ENGENHARIA DA, GLICOSILAGAO \de monociondl anfibodies) €
infixos que indicam o tipo e
PHINCIPALS D CALENTCS BI0L0EIC0S indicacdo principal. Por exemplo: =0= sdo murinos, =xi- sdo quiméricos, =zu- sdo humanizados
EATOR DE NECROSE TUMORAL E SEUS INIBIDORES e =U- sdo humanos -tu- se referem oncoldgicos, =li- ou =lim- a imunolégicos, etc.

N L.Jma variante inovadora dos aphcprpos mo.nocloncus é a combln.ogoo de fracdes ~cle
anticorpos com receptores de substancias envolvidas em certas patologias. Estas construcdes

da biotecnologia molecular sédo chamadas de proteinas de fusdo e recebem em seus nomes o
sufixo -cepte (de receptor). Um exemplo é o etanercepte,uma combinagdo de um segmento
- de um anticorpo (imunoglobulina) com o receptor do Fator de Necrose Tumoral.
A MANUFATURA DOS PRODUTOS BIOLOGICOS : iy : : : : :
Outros derivados sGo os imunoconjugados, anticorpos monoclonais associados @
quimioterdpicos ou isbtopos radioativos para uso oncolbgico, permitindo aplicar a
quimioterapia ou a radioterapia diretamente e somente na célula cancerosa.

BIOSSIMILARES: SUBSTITUIR OU NAO, EIS A QUESTAO

MEDICAMENTOS DIFERENTES, NOMES DIFERENTES
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INTRODU(;AO
N ) Alguns anticorpos monoclonais e proteinas de fusao
O QUE SAO MEDICAMENTOS BIOLOGICOS?
) Produtos Indicagdo principal
A CONIPLEXIDADE DOS VEDICAMENTOS BIOLOGICOS
: Alemtuzumabe (Campath®) Leucemia crénica
AT ORIGEN DES MEDRICAMENTOS BICLOGIE®S
: : Bevacizumabe (Avastin®) Céancer colorretal
A SINTESE DAS; PROTEINAS
Oncolégicos Cetuximabe (Erbitux®) Céancer colorretal
A ENGENHARIA GENETICA
Rituximabe (Rituxan®, Mabthera®) Linfoma nao-Hodgkin
A ENGENHARIAT DA GLICOSILACAO _
Trastuzumabe (Herceptin®) Cancer de mama
PRINGIPAIS! MEDIGAMENTOS BIOLOGICOS
Adalimumabe (Humira®) Artrite reumatdide
EATORDE NECGROSE TUMORAL E'SEUS INIBID@®RES o ' . _
Infliximabe (Remicade®) Artrite reumatdide
A IMUNOGENICIDADE DOS PRODUTOS BIOLOGICOS a , , , , -
Imunoldgicos Golimumabe (Simponi®) Artrite reumatdide
O QUE A IMUNOGENICIDADE PODE CAUSAR . . Sl
N——— cecloross ol
O QUE CAUSA A IMUNOGENICIDADE Omalizumabe (Xolair®) Asma

A MANUFATURA DOS PRODUTOS BIOLOGICOS: o . .
O PROCESSO E O PRODUTO Etanercepte (Enbrel®) Artrite reumatoéide

N ~ . Proteinas de fusdo Abatacepte (Orencia®) Artrite reumatdide
BIOSSIMILARES NAO SAO GENERICOS
) Alefacepte (Amevive®) Psoriase
NORMAS; REGULATORIAS PARA OS, BIOSSIMIEARES [ ]

BIOSSIMILARES: SUBSTITUIR OU NAO, EIS A QUESTAO
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Indice

INTRODUCAO ; . p o[ . “ -
Hé& mais de um século verificou-se que pacientes com céncer apresentavam regressdo de seus
O QUE SAO MEDICAMENTOS BIOLOGICOS? tumores quando sofriam infeccdes bacterianas graves. O processo infeccioso induz a producdo
) de uma substancia que foi denominada de Fator de Necrose Tumoral, ou TNF na sua sigla
A COMPLEXIDADE DOS MEDICANMENTOS BIOLOGICOS ) , , 5 S , Y
inglesa. Posteriormente ficou claro que esta ndo era a principal propriedade desta substancia,
A ORIGEM DOS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS mas rendeu-lhe o nome que até hoje persiste. O TNF é uma potente citocina inflamatéria que
, , produz uma variedade de efeitos: tem acdo pré-inflamatéria, induz outras citocinas a contribuir
A SINTESE DAS PROTEINAS , - " , )
na cascata inflamatéria, modifica os vasos e glébulos brancos, aumentando o seu tréfego
A ENGENHARIA GENETICA para a érea de inflamacdo, além de produzir efeitos complexos na resposta imune. Tem uma
A ENGENHARIA DA GLICOSILACAG funcdo importante e o seu bloq.uelo completo compromete @ capacidade do organismo de
conter e combater infec¢cdes. Existe sob duas formas principais: TNF-alfa e TNF-beta.Quando
ZRINCIPALS MIED CAMIENTCS BI0LGEICOS produzido em quantidades inapropriadas, o TNF- alfa estd associado com a patogénese
FATOR DE NECROSE TUMORAL E SEUS INIBIDORES de C“VGFSCIS doenc,:cns, como artrite reumo’roide, pSOI’iGSG, CIOGI'\C;CI inf|om0’rério in’res’rinc1|, entre
; outras. A sua neutralizagdo leva ao bloqueio de producdo de outras substancias inflamatérias
A IMUNOGENIUDADE DOS PRODUTOS BIOLOGICOS e constitui uma abordagem terapéutica eficiente nestas patologias.
O QUE A IMUNOGENICIDADE PODE CAUSAR Existem varios medicamentos anti-TNF disponiveis para tratamento de doencas associadas
O QUE CAUSA A IMUNOGENICIDADE a niveis anémalos de TNF,como, por exerpplo, a artrite r.eL.Jmo’r0|de. Anfrlcorpos monoclongls
dirigidos contra o TNF bloqueiam seus efeitos como o infliximabe e adalimumabe. Alternativa
A MANUFATURA DOS PRODUTOS BIOLOGICOS: engenhosa foi utilizada com a proteina de fusdo etanecerpte, que possui um receptor de TNF
O PROCESSO E O PRODUTO , . .
em sua estrutura que captura o TNF em excesso presente nos processo patolégicos, impedindo
BIOSSIMILARES NAO SAO GENERICOS sua interagdo com o receptor natural e, desta forma, bloqueando seus efeitos. Atualmente, os

) medicamentos biolégicos anti-TNF sdo utilizados com muito sucesso no tratamento da artrite
NORMAS REGULATORIAS PARA OS BIOSSIMILARES . )
reumatoide, psoriase e doenca de Crohn. =

BIOSSIMILARES: SUBSTITUIR OU NAO, EIS A QUESTAO
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) A imunogenicidade dos produtos biologicos
Indice

INTRODUCAO L~ . . .- -
Ao longo de bilhdes de anos a vida se desenvolveu num ambiente de competicdo e predacao,
O QUE SAO MEDICAMENTOS BIOLOGICOS? onde uns extraem de outros a sua sobrevivéncia. Infeccdo e parasitismo sdo apenas algumas
) destas estratégias. Os vertebrados em todos estes anos de evolucdo desenvolveram um
A COMPLEXIDADE DOS MEDICANMENTOS BIOLOGICOS , : o , S )
notdvel mecanismo de defesa contra estas invasdes — o sistema imune. Este sistema aprendeu
A ORIGEM DOS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS a validar e a reconhecer de forma inequivoca as substancias que compdem o préprio corpo
S e a atacar e ellm.lnor tudo que é reconbeqdo como nGo-proprio. MIC,:I‘Ot.)IOS, parasitas, CelL.JIOS
cancerosas e tecidos transplantados s@o interpretados como ndo-préprios e contra os quais o
A ENGENHARIA GENETICA organismo deve ser defendido. Este processo é chamado de resposta imune e a propriedade
A ENGENHARIA DA GLICOSILACAG de uma substdncia despertar uma resposta imune é chamada de imunogenicidade.
, O sistema imune é operado principalmente pelos linfocitos (um tipo de glébulo branco),
PRINGIPAIS! MEDIGAMENTOS BIOLOGICOS T .
que estdo distribuidos por todo o corpo, mas concentram-se em alguns érgdos, como
FATOR DE NEGROSE TUMGORAL E SEUS INIBIDORES linfonodos, bago, timo e tecido linféide das mucosas. Existem vdrios tipos de linfocitos, uns
. fabricam anticorpos (linfécitos B), ,ou.tros destroem células (||nfo.cnos NK) e outros agem como
coordenadores do processo (linfécitos T). Trata-se de  um sistema complexo e repleto de
O QUE A IMUNOGENICIDADE PODE CAUSAR substancias, as citocinas, que inibem ou amplificam a resposta imune.
O QUE CAUSA A IMUNOGENICIDADE As macromoléculas, como as proteinas e polissacarideos (agicares complexos), séo
) ) imunogénicas e podem desencadear resposta imune. As regides de uma macromolécula
A MANUFATURA DOS PRODUTOS BIOLOGICOS. d & ; de identifi o d ~ P - h d d T U
o PO 6 BRe e onde estGo os pontos de identificagdo de nGo-préprio sGo chamadas de epitopos. Uma
macromolécula pode ter vérios epitopos e a estrutura tridimensional da proteina, o dobramento
SIS ALY BAY EENERICCE da molécula sobre si mesma, pode expor ou ocultar epitopos.

s

NORMAS REGULATORIAS PARA OS BIOSSIMILARES Os medicamentos bioldégicos, constituidos de macromoléculas, sGo por natureza

A S N H B O ESTE imunogénicos e & mandatéria uma cuidadosa avaliacdo clinica da imunogenicidade durante
o desenvolvimento destes produtos. m
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) O que a imunogenicidade pode causar
Indice

INTRODUCAO " . ;e . . . . 12 . .
As consequéncias clinicas da imunogenicidade dos medicamentos biolégicos podem variar
O QUE SAO MEDICAMENTOS BIOLOGICOS? desde manifestacdes de menor relevancia até reacdes potencialmente fatais. O desenvolvimento
de anticorpos contra o medicamento pode provocar alteragdes na farmacocinética

A COMPLEXIDADE DOS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS o . : : . )
(distribuicdo e transformagcdo do medicamento no organismo) e farmacodindmica (efeito
A ORIGEM| DOS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS produzido pelo medicamento), levando geralmente & perda de eficacia. Mas, em alguns
, : casos, pode ocorrer aumento de eficécia e/ou eventos adversos por causa da diminuicdo

A SINTESE DAS PROTEINAS N L N . . . N

da depuracdo e eliminacdo do medicamento. Outros casos incluem alergias e reacdes de
A ENGENHARIA GENETICA hipersensibilidade. As manifestacdes mais graves sdo aquelas relacionadas a quebra de
A ENGENHARIA DA GLICOSILAGAD tol,ero.ncm, sﬂuogo.o em que o sw’rerpo Imune se confur.mde € pdadssa a nao toler'or protfeinas
proprias — os anticorpos desenvolvidos contra o medicamento passam também a atacar
ZRINCIPALS MIED CAMIENTCS BI0LGEICOS proteinas endégenas semelhantes. Alguns destes casos estdo associados & ocorréncia de
EATOR DE NECROSE TUMORAL E SEUS INIBIDORES impurezas remanescentes do processo de fabricacdo ou geradas no acondicionamento do

) produto. Estes contaminantes, ainda que em concentracdes muito pequenas, podem provocar
A IMUNOGENIUDADE DOS PRODUTOS BIOLOGICOS a formagdo de agregados proteicos com a exposicdo de miltiplos epitopos. m

O PROCESSO E © PRODUTO j
. A
) A -
eocmmaros s, vowes orrs |
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) O que causa a imunogenicidade
Indice

INTRODUCAO s . . . . . c 12 -
Vérios fatores influenciam a imunogenicidade dos medicamentos biolégicos. No caso das
O QUE SAO MEDICAMENTOS BIOLOGICOS? proteinas, a sequéncia de aminodcidos é o principal fator, uma vez que define o grau de
ndo-préprio da substéncia, mas mesmo moléculas totalmente humanizadas t&m potencial
A COMPLEXIDADE DOS MEDICGAMENTOS' BIOLOGICOS , o . o T . :
imunogénico. Sdo importantes as variacdes de glicosilacdo, a estrutura tridimensional, presenca
A ORIGENMI DOS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS de impurezas, desnaturacdes parciais ou outras alteracdes que podem ocorrer durante o
, : acondicionamento do produto. Em geral, a administracdo subcutdnea é mais imunogénica,
A SINTESE DAS PROTEINAS , , e , - , =
seguida da intframuscular e endovenosa. Além disso, certos pacientes sdo mais suscetiveis e
A ENGENHARIA GENETICA

patologias associadas podem representar fatores de risco. Os testes pré-clinicos em animais

A ENGENHARIA DA GLICOSILACAG sGo importantes para ovgllor a |ijnogen|C|o|oo|e., mas |r.1fe||zmen~’re ndo séo predmvo's. do
efeito em humanos pela simples razdo de que os sistemas imunes sdo diferentes e especificos

FATOR DE NECROSE TUMORAL E SEUS| INIBIDORES a realizagdo de ensaios clinicos em humanos.
. SL{TIS modlflsggoef dc? processo de fobrlcgc;ao dos medicamentos bl(?|09ICOS podem
ocasionar modificacdes importantes na capacidade de provocar resposta imune. O nosso

sistema imune é capaz de reconhecer substancias que algumas vezes ndo sdo detectadas

O QUE A IMUNOGENICIDADE PODE CAUSAR
O QUE CAUSA A IMUNOGENICIDADE pelos sofisticados métodos analiticos disponiveis em laboratério.

PRINCIPAIS EDLCAMIENTCS 2.0L0CIC03 de cada espécie. Como consequéncia, a correta avaliacdo do potencial imunogénico exige
S e e
] | imun 4
O PROCESSO E O PRODUTO esafios da imunogenicidade

— Imunogenicidade dos medicamentos bioldgicos pode ter consequéncias sérias

BIOSSIMILARES NAO SAO GENERICOS . ~ . . 1z . .

A indugdo de anticorpos pelos medicamentos bioldgicos é imprevisivel,
NORMAS REGULATORIAS PARA OS BIOSSIMILARES nem sempre pode ser explicada pelos principios cléssicos da imunologia
BIOSSIMILARES: SUBSTITUIR OU NAO, EIS A QUESTAO O sistema imune pode detectar alteragdes em produtos imperceptiveis aos métodos analiticos

A imunogenicidade dos medicamentos biolégicos somente pode ser
MEDICAMENTOS DIFERENTES, NOMES' DIFERENTES avaliada completamente com a utilizagdo de ensaios clinicos
0 VIERGADO DE NEDICAVIENTOS BlIOLOGIGES Reagbes imunogénicas raras ( ex: 1 em 10.000) somente podem ser
avaliadas apds comercializagdo e por robusta farmacovigilancia

SELICIEIRAR LA
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A manufatura dos produtos biologicos:

ST O processo & o produto
Indice P P

INTRODUCAO c 1z - . . . - . . .
Embora alguns produtos biolégicos sejam ainda obtidos por extracdo de tecidos animais,
O QUE SAO MEDICAMENTOS BIOLOGICOS? como as heparinas e derivados do sangue, as proteinas terapéuticas sdo majoritariamente
produzidas por meio de técnicas do DNA recombinante. Organismos vivos geneticamente
A COMPLEXIDADE DOS MEDICANMENTOS BIOLOGICOS § . ) N .
reprogramados para producdo de uma proteina de interesse sdo chamados de sistemas de
A ORIGENVI DOS MEDICAMENTOS BIGLOGICOS expressdo. Plantas ou animais transgénicos de grande porte sdo sistemas validos. Por exemplo,
, uma vaca pode ser geneticamente modificada para produzir no leite uma proteina humana de
A SINTESE DAS PROTEINAS o . N . . .
uso terapéutico; certamente seria de extracdo simples e produzida em grandes quantidades.
A ENGENHARIA GENETICA

A ENGENHARIA DA GLICOSILACAG farmacéutica, por causa da nece55|.o|c1de de monitoragGo infensiva da soude~ destes animais
e os processos de controle de qualidade seriam muito mais complexos. Néo obstante, foi

No entanto, esta alternativa apresenta muitas complicacdes sob o ponto de vista da producdo

PRINGIPAIS MEBICAMENTOSI BIOLOGICOS
FATOR' DE NEGROSE TUMORAL E SEUS/ INIBIDORES

recentemente aprovado pela agéncia americana FDA um medicamento produzido a partir de
leite de cabras transgénicas. Trata-se de uma antitrombina usada no tratamento de eventos

tromboembélicos em pacientes com deficiéncia congénita desta substéncia.
A IMUNOGENICIDADE DOS PRODUTOS BIOLOGICOS - . o
) » A producdo de medicamentos biolégicos
O QUE A IMUNOGENICIDADE PODE CAUSAR Sistemas celulares de expressao necessita de processos robustos, confidveis

Procariotos: Escherichia coli e bem controlados. Atualmente, os sistemas

O QUE CAUSA A IMUNOGENICIDADE ' . ~
Bacillus subtilis, Caulobacter utilizados s@o aqueles baseados em cultura

A MANUFATURA DOS PRODUTOS BIOLOGICOS: Loveduras: Saccharomvees cerevisia de células, tanto bacterianas, geneticamente
O PROCESSO E O PRODUTO ' 4 ' mais simples, como células mais complexas,

Pichia pastoris ) )
BIOSSIMILARES NAO SAO GENERICOS como leveduras e células de mamiferos. As
, Fungos: Aspergillus, Trichoderma caracteristicas desejdaveis de células hospedeiras
NORMAS REGULATORIAS PARA OS BIOSSIMILARES - : . : N
Células de mamiferos: Chinese sdo: crescimento rdpido, baixo custo, ndo ser
BIOSSIMILARES: SUBSTITUIR OU NAO, EIS A QUESTAO hamster ovary (CHO) nociva ou patogénica, viabilidade técnica para
, _ L receber o DNA exdgeno, estdvel em cultivos e
MEDICAMENTOS DIFERENTES, NOMES DIFERENTES Células de insetos: Autographa califérnia .
alto rendimento.
O MIERGADO! DEIMEDICANMENTIOS BIOLOGICOS
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A manufatura dos produtos biologicos:

ST O processo & o produto
Indice P P

INTRODUCAO . . . . p s . . L .
O sistema celular mais simples e mais utilizado é baseado na bactéria Escherichia coli, tem
O QUE SAO MEDICAMENTOS BIOLOGICOS? baixo custo, de genética e bioquimica bem conhecida e de fécil e rdpido crescimento. Tem
) a desvantagem de ndo produzir proteinas que necessitam glicosilacéo e por isto é usado na
A COMPLEXIDADE DOS MEDICANMENTOS BIOLOGICOS 8 , . e - ,
producdo de proteinas mais simples, como insulina e horménio de crescimento.
A ORICEN DOS WEDICAM R TOS £.0L0EICES Num outro extremo estdo as células de mamiferos, como as células CHO, capazes de
A SINTESE DAS PROTEINAS produzir proteinas complexas e glicosiladas, de linhagem bem conhecida. Elas oferecem
: maior seguranca biolégica, uma vez que virus patogénicos em humanos (pdlio, HIV, herpes,
A ENGENHARIA GENETICA - ) . : R
sarampo, efc.) ndo replicam em células CHO. Em contrapartida, t&m a desvantagem de
A ENGENHARIA DA GLIGOSILAGAD apresentar baixa velocidade de crescimento, as células sdo mais frageis, t&m requerimentos
, nutricionais mais exigentes, baixo rendimento e custo mais elevado. Um grande nimero de
PRINGIPAIS MERDIGAMENTOS BIOLOGIEOS , . , . , , ~ . c .
proteinas recombinantes é produzido em células de mamiferos em razdo da maior similaridade
FATOR DE NECROSE TUMORAL E SEUS INIBIDORES com as células humanas, especialmente em relagdo ao padrdo de glicosilagdo. Existem
/7 ofe ~ . A . ° .
. oytrcljs.celulaf utlllzodqs na produgoc? blo,farmaceuhco, mas quase 90% dos .medlcomentos
biolégicos sdo produzidos em E. coli e células CHO. Vale, no entanto, mencionar um novo
O QUE A IMUNOGENICIDADE PODE CAUSAR produto destinado ao tratamento da Doenca de Gaucher, a taliglucerase, desenvolvido e
O QUE CAUSA A IMUNOGENICIDADE produzido em células de cenoura.
A MANUFATURA DOS PRODUTOS BIOLOGICOS:
O PROCESSO E O PRODUTO
BIOSSIMILARES NAO SAO GENERICOS
NORMAS REGULATORIAS PARA OS BIOSSIMILARES
BIOSSIMILARES: SUBSTITUIR OU NAO, EIS A QUESTAO
MEDICAMENTOS DIFERENTES, NOMES DIFERENTES
O MIERGADO! DEIMEDICANMENTIOS BIOLOGICOS
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A manufatura dos produtos biologicos:

ST O processo & o produto
Indice P P

INTRODUCAO
O QUE SAO MEDICAMENTOS BIOLOGICOS?
1. Identificagdo e isolamento do gene de interesse, que em muitos casos envolve a construgdo de

A COMPLEXIDADE DOS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS um gene sintético.

ATORIGEVEDOSHVIEDICAVIENTOSEEIOLOGICOS 2. Insergao do gene na célula hospedeira por meio de vetores especificos (plasmideos ou virus).

8 SINTESE BAS PROVEINAS 3. Sequenciamento do segmento de DNA inserido na célula hospedeira para garantir que nao

A ENGENHARIA GENETICA ocorreram mutacoes.

A ENGENHARIA DA GLICOSILAGAG 4. Os .ve'to.res, em geral, c'ontém controlgs ou restri¢cdes como genes para resisténcia a certos

antibidticos, Uteis em sistemas bacterianos para selecionar as células que realmente

PRINGIPAIS; MEDIGAMENT®OS' BIOLOGICES

Em linhas gerais, o processo de producao de um biofarmaco inclui as sequintes etapas:

incorporaram o DNA recombinante.

FATOR DE NECROSE TUMORAL E SEUS INIBIDORES 5. As células sdo cultivadas em meios e condigdes apropriadas para o crescimento.
AUVUNOGENICIDADE DOSIERODUTIOS BIOLOGICOS 6. A coldnia de células modificadas é mantida em estoque perene sob baixissimas temperaturas,

O QUE A IMUNOGENICIDADE PODE CAUSAR constituindo o chamado Banco de Células Mestre (BCM).
O QUE CAUSA A IMUNOGENICIDADE 7. Do BCM séo extraidas aliquotas que sdo cultivadas para a produgéo e constituem o chamado
Banco de Células de Trabalho (BCT).

A MANUFATURA DOS PRODUTQOS BIOLOGICOS. , . . . ~ o .
O PROCESSO E O PRODUTO 8. O BCT é cultivado em biorreatores de alta capacidade para a producéo do biofarmaco. Até este

ponto os processos sdo chamados de upstream processes.
BIOSSIMILARES NAO SAO GENERICOS
: 9. As etapas seguintes referem-se a recuperagdo do produto a partir do meio de cultura e incluem
NORMAS REGULATORIAS PARA OS BIOSSIMILARES vérios procedimentos de separacdo, purificacdo, tratamentos de residuos, etc. Sdo chamados de
BIOSSIMILARES: SUBSTITUIR OU NAO, EIS A QUESTAO downstream processes.
MEDICAMENTOS, DIFERENTES, NOMES DIFERENTES 1O.Obt|daAa s‘ubstan.oa ativa, o p'ro'duto nec'e'ssrca'se'rﬂflnallzado ea u|t|m§ fase é a formulac;ao
farmacéutica. Cuidados e excipientes adicionais irdo assegurar esterilidade, estabilidade e formas
Ol MERCADO)! DE MEDICAVENTOS EIOLOGICOS de administracdo apropriadas.
BB @ERAEIAS 6 9
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A manufatura dos produtos biologicos:

ST O processo & o produto
Indice P P

INTRODUCAO cr e . . . cea .
¢ Centenas de varidveis devem ser controladas para garantir a integridade e eficiéncia do

O QUE SAO MEDICAMENTOS BIOLOGICOS? processo. Os meios de cultura devem conter os componentes necessdrios em concentracdes
adequadas, tais como glicose, sais minerais, aminodcidos, fatores de crescimento, vitaminas,
etc. De grande importancia sdo também fatores fisico-quimicos como temperatura, presséo, pH,
A ORIGEM DOS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS teor de oxigénio, viscosidade, procedimentos de mistura e agitacdo, entre outros. Pequenas
alteracdes nos detalhes das diferentes etapas podem provocar grandes variacdes no produto

final. A qualidade e identidade do produto sdo somente asseguradas pela manutencéo e
A ENGENHARIA GENETICA consisténcia do processo. m

AENGENHARIAT DA GLICOSILAGA®

A COMPLEXIDADE DOS MEDICANMENTOS' BIOLOGICOS

A SINTESE DAS PROTEINAS

PRINGIPAIS; MEDIGAMENT®OS' BIOLOGICES

FATOR DE NECROSE TUMORAL E SEUS INIBIDORES
A IMUNOGENICIDADE DOS' PRODUNOS BIOLOGICOS
O QUE A IMUNOGENICIDADE PODE CAUSAR

O QUE CAUSA A IMUNOGENICIDADE

A MANUFATURA DOS PRODUTOS BIOLOGICOS:
O PROCESSO E O PRODUTO

BIOSSIMILARES NAO SAO GENERICOS

NORMAS REGULATORIAS PARA OS BIOSSIMILARES

BIOSSIMILARES: SUBSTITUIR OUI NAO, EIS A QUESTAO

MEDICAMENTOS DIFERENTES, NOMES DIFERENTES

O VIERGAD®! DENVEDICAN ENTI@S BIOLOGICOS
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MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
E BIOSSIMILARES

, Biossimilares ndo sGo genericos
Indice

INTRODUCAO ;s . 1o . . e iy ; -
Ao contrario dos bioldégicos, os medicamentos sintéticos, de pequenas moléculas, sdo
O QUE SAO MEDICAMENTOS BIOLOGICOS? produzidos por meio de reacdes quimicas bem definidas e a partir de um ndmero limitado
de moléculas precursoras conhecidas. Como consequéncia, sdo facilmente replicaveis e estas
A COMPLEXIDADE DOS MEDICANMENTOS BIOLOGICOS L . : i
réplicas sGo consideradas idénticas.
A ORIGEM DOS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS Apés o vencimento das patentes destes produtos é permitida a produgéo e comercializacdo
A SINTESE DAS PROTEINAS dos chamados medicamentos genéricos, cépias legais dos medicamentos inovadores. As
exigéncias regulatérias para a aprovacdo dos genéricos sdo simples e incontroversas:
A ENGENHARIA GENETICA . . , : f -
é necessdrio demonstrar que, além da qualidade da substancia ativa, as formulacdes
A ENGENHARIA DA GLIGOSILAGAG farmacéuticas sdo apropriadas para permitir a disponibilidade da substdncia quando
, administrada. Sdo chamados testes de biodisponibilidade que classicamente sGo estudos
PRINGIPAIS MERDIGAMENTOS BIOLOGIEOS c - . - .
de farmacocinética em que sd@o analisadas as concentracdes do medicamento, em geral no
FATOR DE NECROSE TUMORAL E SEUS! INIBIDORES

. genérico é declarado bioequivalente ao original e a aprovacéo é concedida. O principio
bdsico é o seguinte: se a substancia ativa é idéntica e a formulacdo farmacéutica é adequada

sangue, em voluntdrios sadios. Se estas concentracdes estdo dentro de limites aceitdveis, o

O QUE A IMUNOGENICIDADE PODE CAUSAR e de boa qualidade, os produtos inovador e genérico sdo intercambidveis.
O QUE CAUSA A IMUNOGENICIDADE No caso dos produtos biolégicos, este principio ndo se aplica. Como as caracteristicas
) _ dos biofdrmacos sdo dependentes do processo de fabricacdo (“o processo é o produto”),
A MANUFATURA DOS PRODUTOS BIOLOGICOS. di ¢ - . d d ferénci - 30 idénti El ~ s .
o PO 6 BRe e o medicamento ndo-inovador e o de referéncia ndo so idénticos. Eles sto, no maximo,
semelhantes. Por isso, cépias legais de medicamentos biolégicos sdo chamados de
SIS ALY BAY EENERICCE biossimilares. O principio bésico é o seguinte: com a impossibilidade de se produzir cépias
NORMAS REGULATORIAS PARA OS BIOSSIMILARES . .
= complexos do que aqueles requeridos para os genéricos. m
BIOSSIMILARES: SUBSTITUIR OU NAO, EIS A QUESTAO

MEDICAMENTOS DIFERENTES, NOMES DIFERENTES
O VIERGAD®! DENVEDICAN ENTI@S BIOLOGICOS
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MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
E BIOSSIMILARES

Normas regulatorias para os biossimilares

O desenvolvimento dos biossimilares deve atender a requerimentos regulatérios diferentes
daqueles aplicaveis aos genéricos, incluindo testes pré-clinicos, estudos clinicos em pacientes,
avaliagdo do potencial imunogénico, entre outros. As diferencas entre o inovador e o biossimilar
devem ser conhecidas e quantificadas e suas repercussdes clinicas, bem determinadas.

Na&o existem controvérsias sobre este fato. Embora as regras regulatérias para a demonstragdo
de biossimilaridade sejam especificas para cada pais, hd uma grande convergéncia e concordancia
nos principios bésicos. A Unido Europeia foi pioneira no desenvolvimento das bases cientificas e
regulatérias da biossimilaridade. Com base nos mesmos fundamentos, a Organizacdo Mundial da
Satde (OMS) publicou, em abril de 2010, uma importante diretriz sobre o assunto (ver quadro).

Principios-chave das diretrizes da OMS

1. A demonstracao de biossimilaridade é feita por meio do exercicio de comparabilidade,
de forma escalonada, e iniciando pelos aspectos de qualidade (detalhes de manufatura,
identidade molecular, impurezas, estabilidade, etc.). A similaridade em termos de qualidade
é pré-requisito para a reducao dos requerimentos pré-clinicos e clinicos.

2. A base para aprovagdo do produto é a demonstracao de similaridade
em termos de qualidade e pardmetros pré-clinicos e clinicos.

3. Se diferencas relevantes sao encontradas em qualquer das etapas, o produto pode nao ser
qualificado como biossimilar. Poderd ser considerado para registro, mas devera ser suportado
por um conjunto ndo-reduzido de dados e ndo seré considerado biossimilar.

4. Produtos eventualmente aprovados sem o exercicio de comparabilidade
ndo deverao ser referidos como biossimilares.

5. Os biossimilares ndo sdo medicamentos genéricos, dos quais diferem
em muitos aspectos quanto ao processo de aprovagao regulatoéria.

6. Assim como outros produtos biolégicos, os biossimilares requerem uma
eficiente supervisdo regulatéria para o gerenciamento de riscos potenciais.

->



MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
E BIOSSIMILARES

) Normas regulatdrias para os biossimilares
Indice

INTRODUCAO

Nos Estados Unidos a regulamentacdo para os biossimilares iniciou-se com a aprovacdo em
O QUE SAO MEDICAMENTOS BIOLOGICOS? 2010 pelo Congresso Americano da lei conhecida como BPCI Act (Biologics Price Competition
and Innovation Act). A partir desta base legal o FDA publicou, em 2012, os fundamentos para
a aprovacdo de biossimilares que, em muitos aspectos, coincide com as normas europeias e
A ORIGENM DOS| MEDICAMENTOS) BIOLOGICOS OMS. No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria (ANVISA) também publicou, em
dezembro de 2010, uma revisdo de suas normas sobre produtos biolégicos e biossimilares,
embora ndo adote o termo biossimilar no seu texto.

A COMPLEXIDADE DOS MEDICANMENTOS' BIOLOGICOS

A SINTESE DAS PROTEINAS

A ENGENHARIA GENETICA

A ENGENHARIA DA GLICOSILAGAD Considerando as diferentes orientacdes regulatérias, € possivel identificar pontos

em comum gue governam os aspectos mais importantes. Assim, os elementos de

PRINCIPAIS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS convergéncia e de certa forma consensuais em todas elas sdo os seguintes:

ZNONDERNEGHOS LRITEIVIONMIL IS LEOHINILIDORS 1. As normas regulatérias simplificadas dos medicamentos genéricos nao se aplicam aos

A IMUNOGENICIDADE DOS PRODUTOS BIOLOGICOS medicamentos biolégicos e a aprovagdo dos biossimilares segue regras especificas.

2. As diferengas entre o biossimilar e o produto original, de referéncia,

O QUE A IMUNOGENICIDADE PODE CAUSAR . . o
devem ser analisadas nos seus aspectos de qualidade, eficacia e seguranca.

O QLE CaAdoa A IULIOE S EIDAD: 3. Diferentemente dos genéricos, para a anélise de um biossimilar, além dos estudos de

A MANUFATURA DOS PRODUTOS BIOLOGICOS: farmacocinética, sdo necessarios estudos clinicos de eficacia e seguranga em pacientes.
O PROCESSO E O PRODUTO

4. Os estudos clinicos devem ser conduzidos com metodologia especifica para detectar
BIOSSIMILARES NAO SAO GENERICOS diferencas (equivaléncia ou nado-inferioridade), o que usualmente demanda um ndmero
maior de pacientes, na comparagdo com os estudos clinicos tradicionais.

NORMAS REGULATORIAS PARA OS BIOSSIMILARES
5. A'imunogenicidade ndo pode ser inteiramente deduzida a partir de estudos em animais e requer

BIOSSIMILARES: SUBSTITUIR OU NAO, EIS A QUESTAO estudos clinicos em pacientes, geralmente de longo prazo.

MEDICAMENTOS DIFERENTES, NOMES DIFERENTES 6. Os pedidos de registro de biossimilares devem ser acompanhados de um projeto

. especifico de identificagcdo e mitigagdo de riscos (plano de farmacovigilancia).
@ MERCADO DEFVIEDIGANMENTOST BIOLOGICOS
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) Normas regulatdrias para os biossimilares
Indice

INTRODUCAO s e - g - .
Entre as caracteristicas da regulamentacdo brasileira estdo a nomenclatura e a dupla via

O QUE SAO MEDICAMENTOS BIOLOGICOS? para aprovacdo de codpias de medicamentos biolégicos. Segundo a ANVISA, os produtos
biolégicos sdo classificados em produtos biolégicos novos (isto é, os j& existentes, inovadores
ou de referéncia) e as cédpias legais destes, que sdo chamadas de produtos biolégicos.
A ORIGENVI DOS MEDICAMENTOS BIGLOGICOS Assim, a expressdo “produto biolégico” (sem qualificativo) pode significar toda a classe
ou somente as cbpias, ficando a desambiguacdo a critério do contexto. A decisGo de nédo
adotar o termo biossimilar, denominagéo internacional e j& assimilada no mundo académico,
A ENGENHARIA GENETICA aparentemente deveu-se ao fato de que a ANVISA ndo considera a biossimilaridade como
pré-condicdo para autorizacdo de uma cédpia de um medicamento biolégico. Como cbpias
ndo-biossimilares podem ser aprovadas sob certas circunstancias, a ANVISA criou uma
PRINCIPAISTVIEDICAMENTOS BIOLOGICOS segunda via de aprovacdo denominada via de desenvolvimento individual, que ndo requer
FATOR DE NECROSE TUMORAL E SEUS INIBIDORES o exercicio de comporobi|id0de recomendado pe|0 OMS. m

A COMPLEXIDADE DOS MEDICANMENTOS' BIOLOGICOS

A SINTESE DAS PROTEINAS

AENGENHARIAT DA GLICOSILAGA®

—

A IMUNOGENICIDADE DOS' PRODUNOS BIOLOGICOS
O QUE A IMUNOGENICIDADE PODE CAUSAR
O QUE CAUSA A IMUNOGENICIDADE

A MANUFATURA DOS PRODUTOS BIOLOGICOS:
O PROCESSO E O PRODUTO

BIOSSIMILARES NAO SAO GENERICOS

NORMAS REGULATORIAS PARA OS BIOSSIMILARES
BIOSSIMILARES: SUBSTITUIR OUI NAO, EIS A QUESTAO
MEDICAMENTOS DIFERENTES, NOMES DIFERENTES

O VIERGAD®! DENVEDICAN ENTI@S BIOLOGICOS

SELICIEIRAR LA 6




MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
E BIOSSIMILARES

) Biossimilares: substituir ou ndo, eis a questdo
Indice

INTRODUCAO - . . - . . ..
Alguns aspectos da regulamentacéo dos biossimilares estdo ainda indefinidos, controversos
O QUE SAO MEDICAMENTOS BIOLOGICOS? ou sdo especificos de cada pais. Um deles é a questdo da intercambialidade, ou substituicdo
) automdtica do produto original pelo biossimilar. Os genéricos (sendo em principio idénticos ao
A COMPLEXIDADE DOS MEDICANMENTOS BIOLOGICOS AR L o ST
produto de referéncia) sdo intercambidveis. Os biossimilares, sendo por definicao diferentes,
A ORIGEM| DOS MEDICAMENTOS BIGLOGICOS geralmente ndo sdo intercambidveis. Casos particulares sdo considerados, certos produtos
A SINTESE DAS PROTEINAS poc?lem ser subshtNLudos, outros ndo, e alguns plol.ses so~o mOIf permlssw'os..No mome.nfo, exliste
muita preocupacdo sobre este aspecto e os médicos ndo estdo confortdveis em permitir a troca
A ENGENHARIA GENETICA ndo autorizada de suas prescricdes. Na recente regulamentacdo americana, compatibilizando
A ENGENHARIA DA GLICOSILACAO principios C|ent|f|cc?s e.ob|et|vos econdmicos, o BPCI Acf criou o concelto. 'de f:luos cote'gc?rlcs
de produtos: os biossimilares e os medicamentos biolégicos intercambidveis. Estes Gltimos
ZRINCIPALS MIED CAMIENTCS BI0LGEICOS correspondem a um subconjunto dos primeiros e, com atributos adicionais, devem satisfazer
FATOR DE NECROSE TUMORAL E SEUS INIBIDORES a condicdo de produzir os mesmos efeitos clinicos que o produto de referéncia. Os riscos
: associados & seguranca ou & diminuicdo de eficacia por causa da alterndncia ou troca de
A IMUNOGENIUDADE DOS PRODUTOS BIOLOGICOS tratamentos entre o biossimilar e referénciando sGo maiores que os riscos associados ao uso
O QUE A IMUNOGENICIDADE PODE CAUSAR do produto de referéncia sem alterndncia ou troca. Desta forma, biossimilares podem ser
aprovados para o uso sem a condicdo de intercambialidade e esta somente serd endossada
O QUE CAboA A TMEBOGENICIDADE pelo FDA com a apresentacdo de dados clinicos adicionais. m
A MANUFATURA DOS PRODUTOS BIOLOGICOS:
O PROCESSO E O PRODUTO
BIOSSIMILARES NAO SAO GENERICOS
NORMAS REGULATORIAS PARA OS BIOSSIMILARES g"'""— .

BIOSSIMILARES: SUBSTITUIR OUI NAO, EIS A QUESTAO
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Outro aspecto que ainda requer melhor regulamentacdo é a questdo da nomenclatura.
O QUE SAO MEDICAMENTOS BIOLOGICOS? O nome farmacolégico (ndo-comercial) de um medicamento sintético é o mesmo para todos
: os genéricos e muitas vezes é conhecido como nome genérico. Isto é correto, pois sdo na
A COMPLEXIDADE DOS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS : e S U .
realidade idénticos. No caso dos biossimilares, como sGo diferentes do produto de referéncia,
A ORIGEM DOS MEDICAMENTOS, BIOLOGICOS deveriam ser designados por nomes ndo-comerciais diferentes. Esta ainda é, contudo, uma
S situacdo ndo regulamentada. A OMS & emitiu uma recomendacdo para a diferenciacdo dos
produtos pelo nome ndo-comercial ou INN (International Nonproprietary Names). Atualmente,
A ENGENHARIA GENETICA esta diferenciacdo é feita indicando o nome do fabricante junto ao nome do produto, mas
A ENGENHARIA DA GLICOSILACAG esse sistema ndo & muito seguro.Outro e!emento importante & o conteu.do. dq rotulagem .dos
biossimilares. Nas bulas destes produtos informagdes sobre o grau de similaridade deveriam
ZRINCIPALS MIED CAMIENTCS BI0LGEICOS ser incluidas pois, para cada paciente, os médicos prescritores necessitam saber quais foram
EATOR DE NECROSE TUMORAL E SEUS INIBIDORES as diferencas observadas entre os produtos biossimilar e de referéncia e suas possiveis
: consequéncias. Isto ainda ndo é feito por falta de regulamentacdo. m
A IMUNOGENICIDADE DOS| PRODUTGOS| BIOLOGICOS
O QUE A IMUNOGENICIDADE PODE CAUSAR
O QUE CAUSA A IMUNOGENICIDADE
A MANUFATURA DOS PRODUTOS BIOLOGICOS:
O PROCESSO E O PRODUTO

BIOSSIMILARES NAO SAO GENERICOS

s

NORMAS REGULATORIAS PARA OS BIOSSIMILARES
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Durante a 0ltima década, a indistria farmacéutica experimentou uma  diminuicdo no
O QUE SAO MEDICAMENTOS BIOLOGICOS? nimero de novos produtos oriundos da rota tradicional de moléculas sintéticas. Por outro
) lado, o setor de medicamentos biolbégicos mostrou dinamismo com a descoberta desolucdes e
A COMPLEXIDADE DOS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS . - o g
produtos inovadores. O mercado farmacéutico global atingiv em 2013 a marca de um trilhGo
A ORIGEN DOS| MEDICAMENTOS' BIOLOGICOS de délares, recuperando as taxas de crescimento que foram declinantes entre 2009 e 2012.
, : Segundo a auditoria internacional IMS, o principal motor desta retomada e o crescimento dos
A SINTESE DAS| PROTEINAS 9" ) , ' o ,
proximos serd o crescimento nos paises emergentes e o rdpido desenvolvimento do mercado
A ENGENHARIA GENETICA de medicamentos biolégicos.
A ENGENHARIA DA GLIGOSILAGAG O mercado de biolégicos é hoje estimado em torno de US$ 180 bilhdes, 18% do total do
, mercado farmacéutico, mas crescendo muito mais rapidamente do que o mercado tradicional
PRINGIPAIS! MEDIGAMENTOS BIOLOGICOS . , , . :
de pequenas moléculas. Isto é compreensivel, pois os produtos derivados da moderna
FATOR DE NECROSE TUMORAL E SEUS INIBIDORES biotecnologia t&m mostrado surpreendente eficdcia em patologias intratdveis pela terapia
. converTC|onc1|, como céincer & doenggs autoimunes. Sdo produtos de oliro cusfo e .gerolm.ente
protegidos por patentes miltiplas. Cinco entre os dez produtos farmacéuticos mais vendidos
O QUE A IMUNOGENICIDADE PODE CAUSAR globalmente sdo biolégicos. Os dez maiores produtos biolégicos e suas vendas (2013) estdo
O QUE CAUSA A IMUNOGENICIDADE |n.o||c<.:|df>s na tabela abaixo. Existem dua§ categorias de copias autorizadas: os verdadeiros
biossimilares, que passaram pelo exercicio de comparabilidade e foram aprovados nos
A MANUFATURA DOS PRODUTOS BIOLOGICOS: mercados regulados, e as copias ndo-biossimilares, disponiveis nos mercados ndo-regulados
O PROCESSO £ © FRODUTO ou semi-regulados, nos quais o Brasil estd incluido. Atualmente, os biossimilares representam
BIOSSIMILARES NAO SAO GENERICOS 0,4% e as codpias ndo-biossimilares correspondem a cerca de 1% das vendas globais de
) medicamentos biolégicos, mas com uma enorme variacdo regional. Nos mercados emergentes
NORMAS REGULATORIAS PARA OS BIOSSIMILARES B R o Y . g D
os ndo-biossimilares detém 11% do mercado de biolégicos e os paises BRIC (Brasil, Russia,

BIOSSIMILARES: SUBSTITUIR OU NAO, EIS A QUESTAO India e China) sdo responséveis por mais de 90% das vendas dos 16 paises emergentes

considerados pela consultoria IMS.
MEDICAMENTOS DIFERENTES, NOMES DIFERENTES
© MERCADO! DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
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O modelo de negécio dos biossimilares é muito diferente do mercado de genéricos. Os
O QUE SAO MEDICAMENTOS BIOLOGICOS? biossimilares t&ém alto custo de desenvolvimento (100 a 250 milhdes de délares) e o tempo
que demandam, algumas vezes, se equipara ao dedesenvolvimento de um novo produto (5 a
A COMPLEXIDADE DOS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS ) , , ,
8 anos). Isto é compreensivel, considerando a necessidade de desenvolver e testar processos
Al ORIGENM DOS MEDICAMENTOS' BIOLOGICOS de manufatura, a realizacdo de estudos clinicos e o préprio processo regulatério, que é
S mais demorado. A consequéncia desta maior c.ompleX|doc|e é maior demanda de capital e
maiores custos e riscos para o retorno do investimento.
A ENGENHARIA GENETICA

Atualmente, a intfroduc@o de um genérico no mercado requer pequenos investimentos (1 a

A ENGENHARIA DA GLICOSILACAG 4 milhdes de ddlares) e a expectativa de reducdo de preco é da ordem de 80% em relacdo
, ao produto original. Para um biossimilar, a reducdo de preco em geral tem sido inferior a
PRINGIPAIS MEDIGAMENTOS BIOLOGIGOS o )
30%, embora com valores absolutos mais altos.
FATOR! DE NECROSE TUMORAL E SEUS INIBIDORES
A IMUNOGENICIDADE DOS PRODUTOS BIOLOGICOS ) ) o
Custo de Desenvolvimento de Biossimilares
O QUE A IMUNOGENICIDADE PODE CAUSAR |
O QUE CAUSA A IMUNOGENICIDADE
1-2 anos =P 1 ano 2-4 anos 1 ano
A MANUFATURA DOS PRODUTOS BIOLOGICOS.
O PROCESSO E O PRODUTO o : .
Biologia Manufatura Desenvolvimento  Registro
BIOSSIMILARES NAG SAO GENERICOS Clinico
NORMAS REGULATORIAS PARA OS BIOSSIMILARES 2 Tempo de desenvolvimento de um genérico: 1-2 anos
) - < Tempo de desenvolvimento de um biossimilar: 5-8 anos
BIOSSIMILARES: SUBSTITUIR OU NAO, EIS A QUESTAO

MEDICAMENTOS DIFERENTES, NOMES DIFERENTES
O VIERGAD®! DENVEDICAN ENTI@S BIOLOGICOS
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Expectativa de reducdo de precos para genéricos e biossimilares
O QUE SAO MEDICAMENTOS BIOLOGICOS?
A COMPLEXIDADE DOS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS $100 - 250 m (¥
A ORIGENM DOS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

Biossimilares

A SINTESE DAS PROTEINAS penericos
A ENGENHARIA GENETICA
$1-4m ()
A ENGENHARIAT DA GLICOSILAGA® . :
Desenvolvimento
PRINCIPAISSVEDICAMENTOSI BIOLOGIEOS (1-2 anos)
FATOR' DE NEGROSE TUMORAL E SEUS/ INIBIDORES
A IMUNOGENICIDADE DOS' PRODUNOS BIOLOGICOS
O QUE A IMUNOGENICIDADE PODE CAUSAR 80% (*) IMS Health, 2011
O QUE CAUSA A IMUNOGENICIDADE
A MANURATORA DS ARODUTOS BlOLOCICos: Se por um lado os genéricos tendem para uma evolucdo para o mercado de commodities, os
O PROCESSO E O PRODUTO L . . e e -
biossimilares podem seguir um movimento em dire¢do & inovagdo. Com a entrada de grandes
BIOSSIMILARES NAO SAO GENERICOS empresas farmacéuticas neste atraente mercado, ndo serd infrequente o desenvolvimento de

) biossimilares incorporam avancos como melhores formas de administracdo, anticorpos
NORMAS REGULATORIAS PARA OS BIOSSIMILARES S que poram avancos s form minisiracao, P
humanizados com menor imunogenicidade, novos padrdes de glicosilacdo, formulacdes

Reducdo Preco Reducdo Preco

Desenvolvimento
(6-8 anos)

15-35%

BIOSSIMILARES: SUBSTITUIR OU NAO, EIS A QUESTAO peguiladas (que permitem doses menos frequentes), etc. Tais produtos t&m sido denominados
MEDICAMENTOS DIFERENTES, NOMES DIFERENTES blgssuperlores .(blobeﬁe‘rs)., indicando que ndo sdo propriamente l?losmmllores, mas copias com
atributos superiores e clinicamente relevantes em relacdo ao medicamento de referéncia. =
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