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Resumo

Introducgao: O desenvolvimento cientifico e tecnoldgico, assim como a adogao de politicas publicas voltadas a reducéo do custo
dos medicamentos, tem ampliado o0 acesso da populagao a alternativas terapéuticas, as quais incluem medicamentos genéricos,
biossimilares, nanomedicamentos e complexos nao bioldgicos. As categorias ja comercializadas exigem procedimentos proprios para
a garantia de sua qualidade, eficacia terapéutica e seguranca. Nesse contexto, o presente estudo procura realizar uma avaliagao
do cenario atual no Brasil sobre esse tema, apontando para situagcdes que certamente terdo de ser enfrentadas em um futuro
proximo. Metodologia: Foi realizado um levantamento de dados nas bases eletronicas MEDLINE, PubMed e SCIELO, buscando
artigos originais, tanto em portugués quanto em inglés, indexados retrospectivamente até 1999. Foram utilizados termos de busca
relevantes em lingua portuguesa e inglesa. Mais de 50 artigos cientificos foram encontrados. Resultados e Discussdo: A maioria
dos artigos avaliados aponta problemas tanto na fabricagcéo quanto no controle de medicamentos genéricos e biossimilares, seja
no mercado internacional, seja no nacional. No entanto, novas formas medicamentosas estao sendo criadas e necessitam do
desenvolvimento de legislagao e de metodologias especificas para a garantia da qualidade desses produtos. Uma avaliagdo do
atual sistema brasileiro de registro e controle da qualidade aponta falhas e, especialmente, falta de uma farmacovigilancia mais
bem estruturada e ativa no pais. Conclusao: O atual cenario demonstra que os 6rgaos responsaveis no pais necessitam rever a
atual sistematica utilizada na fabricagé@o e controle de medicamentos e aprimora-la, bem como se preparar para o enfrentamento
de outras demandas, algumas ainda mais complexas, que ja se encontram em desenvolvimento.

Palavras-chave: medicamentos de referéncia; medicamentos genéricos; medicamentos similares; biossimilares; Vigilancia Sanitaria.

Abstract

Introduction: Scientific and technological development, as well as the adoption of public policies aiming drugs cost reduction, has
broadened the population’s access to therapeutic alternatives. These alternatives include generic drugs, biosimilars, nanomedicines
and non-biological complexes. Already marketed categories require their own procedures to guarantee their quality, therapeutic
efficacy and safety. This article assesses the current Brazilian scenario in this regard, pointing to situations that will surely have to
be addressed in a near future. Methodology: Data was obtained in the electronic databases MEDLINE, PubMed and SCIELO,
searching for original articles, both Portuguese and English, retrospectively indexed back to 1999 using relevant search terms,
both in English and in Portuguese. More than 50 scientific articles were found. Results and Discussion: Most of the evaluated
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articles point to problems both in the manufacture and in the control of generic and biosimilar drugs. In fact, scientific publications
have proven these problems in the most varied markets including Brazilian. On the other hand, new drug forms are being created
and need the development of legislation and specific methodologies to guarantee the quality of these products. An evaluation of the
current Brazilian system of registration and quality control points out some flaws and especially the lack of a better structured and
active pharmacovigilance in the country. Conclusion: The current scenario demonstrates the need of the responsible organs in
the country to review the current system and improve it, as well as to prepare for the confrontation with other, even more complex,

demands that are already under development.

Keywords: drug reference; generic drugs; similar drugs; biosimilars; Health Surveillance.

INTRODUCAO

A industria farmacéutica tem colocado a disposi¢ao dos
consumidores e profissionais da satde iniimeras alternativas
farmacéuticas, as quais vao desde novos produtos (medicamentos
complexos ndo bioldgicos) a alternativas mais econdmicas
e tradicionais (genéricos, similares e biossimilares), além de
novas formas de liberagdo (maioria dos nanomedicamentos).
Entre essas alternativas, algumas, como os genéricos, ja sdo
conhecidas, estdo disponiveis no mercado ha alguns anos e, de
fato, vém sendo cada vez mais consumidas, inclusive no Brasil,
em detrimento aos de referéncia’, enquanto outras, como os
medicamentos complexos nao bioldgicos, sdo bastante recentes e
ainda carecem de regulamentacéo. Essas contribui¢oes tém sido
importantes para facilitar o acesso aos tratamentos de saude,
pois, muitas vezes, tornam os medicamentos mais baratos e,
portanto, mais facilmente acessiveis a grande parte da populagdo
brasileira, além de apresentarem maior eficiéncia e seguranca.

A Politica de Regulamentagdo de Medicamentos, que foi
implementada em 2004 no Brasil, lida com as regras aplicadas
ao controle do mercado de medicamentos. Essa politica esta
fundamentada no reconhecimento de trés categorias principais para
registro de medicamentos, qualidade, controle da matéria-prima,
redefini¢do da categoria de venda, Boas Praticas de Fabricagdo e
Controle (BPFC), assimetria de informacéo e falsa propaganda,
controle de venda de psicotrdpicos, estratégias para facilitar
0 acesso a medicamentos pela populagdo, informatizacao e
desburocratiza¢do, monitoramento do mercado, reducdo de
associagoes irracionais e fiscalizagao quanto a nomes comerciais?.

De acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA),

[...] aalternativa farmacéutica refere-se a medicamentos que possuem
o mesmo principio ativo, ndo necessariamente na mesma dosagem,
forma farmacéutica, natureza quimica (éster, sal, base), porém,
oferecendo a mesma atividade terapéutica, como, por exemplo,

tetraciclina fosfato e tetraciclina cloridrato, ambos equivalentes
4250 mg de tetraciclina base.

Ja a alternativa terapéutica compreende “[...] medicamentos
que contém diferentes principios ativos, indicados para um

mesmo objetivo terapéutico ou clinico, e apresentam o mesmo
efeito terapéutico™.

Levando-se em conta essas definigdes, os medicamentos genéricos
encaixam-se na classificagdo de alternativa farmacéutica e foram
regulamentados pela ANVISA em 1999, estabelecendo um novo
padrao para o desenvolvimento e registro de medicamentos no
Brasil'. Os medicamentos genéricos sdo produzidos a partir do
momento em que a patente de uma substancia medicamentosa
expira. Isso acontece quando a empresa detentora da patente,
normalmente aquela que desenvolveu o medicamento, promoveu
seus testes de eficacia e seguranca, registrou e explorou sua
comercializagdo por um dado tempo. Apds esse periodo, a
empresa perde esse direito.

Com rela¢do aos medicamentos biossimilares, complexos ndo
bioldgicos ou nanoengenheirados, a ANVISA, responsavel pela
concessdo e a renovagdo de registro de medicamentos, aplica
a RDC n° 554, que trata do registro de produtos bioldgicos de
maneira abrangente, compreendendo tanto os biomedicamentos
quanto os anticorpos, pois a RDC n° 60 da ANVISA néo traz
nenhuma mengao a respeito desses medicamentos*.

Ja os medicamentos biossimilares com preendem moléculas
estruturalmente muito mais complexas que os medicamentos
sintéticos®. Elas sdo, em sua grande maioria, macromoléculas
com um numero relativamente elevado de aminodcidos,
arranjadas em estruturas tridimensionais constituidas por
cadeias complexas e enoveladas.

Com relagdo a producdo de nanomedicamentos, existe uma
razoavel variabilidade de materiais nanoparticulados, que vao
desde lipidios a metais e polimeros que podem ser utilizados.
Nesses dispositivos, em geral, as moléculas farmacéuticas,
pro-drogas ou outro material de interesse sdo ligadas a superficie
de nanomateriais biocompativeis e liberadas de acordo com
programas preestabelecidos. Esses nanomedicamentos sao
capazes de atravessar as membranas bioldgicas e liberar a
substancia medicamentosa nos tecidos ou células doentes®.

Recentemente, uma nova categoria de substancias também
tem sido utilizada na medicina. Elas sdo produtos complexos,
diferentes dos fArmacos convencionais, constituidas por multiplas
estruturas que funcionam como um ingrediente farmacéutico,
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que ndo podem ser isoladas, caracterizadas e descritas por meio
de suas propriedades fisico-quimicas, pois estas ainda nio sao
totalmente caracterizaveis’.

Como ndo poderia deixar de ser, a seguran¢a de um
medicamento, seja qual for sua classe, estd intimamente
relacionada a sua qualidade, embora esse pardmetro nio seja
0 unico a ser levado em conta. Enquanto a qualidade envolve a
comparagdo com um padrio, a seguranca engloba ainda uma série
de outros aspectos. A mortalidade e a morbidade, por exemplo,
associados a seguran¢a medicamentosa, sdo os problemas mais
sérios resultantes do uso de medicamentos. Esses desfechos
dependem de causas intrinsecas (por exemplo, polimorfismo
das enzimas de metaboliza¢do, genética, dieta, entre outros) e
extrinsecas ao organismo, como aquelas referentes aos processos
utilizados na fabrica¢do e capazes de influenciar a qualidade
e a composi¢do do medicamento. As causas intrinsecas estao
relacionadas a reacoes adversas e resultam da ineficiéncia dos
testes toxicoldgicos utilizados na etapa de pré-comercializagdo
do medicamento, como testes realizados em animais, que nao
garantem a seguranca de um medicamento para uso humano.
Além disso, o nimero de pacientes submetidos aos ensaios
pré-clinicos e clinicos ¢ limitado, dificultando ou mesmo
inviabilizando a identificacdo de rea¢des raras e de grupos
populacionais suscetiveis. Soma-se a isso 0 pouco conhecimento
das intera¢des medicamentosas®.

Assim, verifica-se que qualquer alternativa terapéutica
pode trazer consigo problemas, alguns ainda ndo totalmente
equacionados, principalmente nos paises em desenvolvimento.
Dessa forma, o presente artigo procura fazer uma avalia¢do
do cendrio da garantia da qualidade dos medicamentos do
mercado brasileiro na atualidade, apontando para situagdes que
certamente terdo de ser enfrentadas muito em breve.

METODOLOGIA

Para este estudo, foram consultadas, em 2016, as bases de
dados eletronicas MEDLINE, PubMed e SCIELO, as quais
possuem ampla abrangéncia, possibilitando a inclusdo de
todos os artigos originais indexados retrospectivamente até
1999, quando os produtos genéricos foram disponibilizados
ao mercado brasileiros. Foram utilizados os seguintes termos
de busca e suas versdes em inglés: “medicamento combinado
com genérico’, “similares’, “biossimilares”, “nanomedicamentos’,
“revisdo’, “efeitos adversos”, “vigilancia sanitaria” e “legislacao”.
Foram contemplados artigos tanto em inglés como em portugués,
desde que disponibilizados eletronicamente na integra no portal
de periddicos da CAPES. Ao fim das pesquisas em cada base,
as referéncias duplicadas foram excluidas manualmente.

A busca resultou em um total de 50 artigos, os quais foram
qualificados de acordo com os seus resumos como possiveis
candidatos a fornecer embasamentos técnico-cientificos para
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esta revisdo, por meio de estudos observacionais (estudos de
caso-controle e de coorte) ou de estudos que compilavam
informacdes relevantes sobre o assunto em forma de revisdes.
Os artigos que ndo apresentavam a metodologia adotada para
obtengado dos resultados de forma clara e/ou ndo disponiveis
na integra foram excluidos da analise.

Os resumos dos artigos obtidos foram compilados, analisados
e classificados separadamente, por dois pesquisadores, como
“fora do escopo” ou “dentro do escopo”. Apos a leitura completa
de cada resumo, 38 artigos foram selecionados e utilizados como
base tedrica para a elaboragio do presente trabalho.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os produtos genéricos se encontram disponiveis no mercado
brasileiro desde 1999, com a promulgagdo da Lei n° 9.787, que
teve como objetivo a implementagao de uma politica consistente
de facilitar o acesso a tratamentos medicamentosos no pais.

Isso parece ter sido alcancado, pois, de acordo com a
Associa¢do Brasileira das Industrias de Medicamentos
Genéricos (Pro-Genéricos), a comercializagdo desse tipo de
medicamento no Brasil cresceu 12,3% no primeiro semestre
de 2015, atingindo um total de vendas de 467,3 milhoes de
unidades, correspondendo a R$ 9,1 bilhoes’. Esse crescimento é
superior aquele observado para os medicamentos ndo genéricos.
De fato, tem-se notado uma mudanca de comportamento do
consumidor de medicamentos no Brasil, evidenciando um
crescente consumo de medicamentos genéricos em detrimento
dos de referéncia, como ja mencionado’.

Esse aumento se deve, principalmente, a diminui¢ido dos
custos desses medicamentos que apresentam, em média, precos
no minimo 35% menores que os dos medicamentos “de marca
ou de referéncia’, como siao denominados os medicamentos
comercializados pelos laboratérios que os desenvolveram
desde suas pesquisas iniciais até a aprovacao final pelos 6rgaos
governamentais responsaveis por seus registros’.

No periodo compreendido entre janeiro de 2000 e agosto
de 2016, 4.661 medicamentos genéricos foram registrados no
Brasil, dos quais 3.800 registros sdo ainda validos'. Um dos
objetivos maiores desse aumento de oferta terapéutica é a
diminui¢do do custo final dos tratamentos médicos que seria
obtido pela substituicio de um medicamento mais caro por
outro bioequivalente mais barato. No entanto, os medicamentos
genéricos, desde sua oferta inicial, sofreram - e ainda sofrem
- uma desconfianca muito grande por parte dos usuarios®.

No Brasil, tanto a concessao quanto a renovagao de registro de
medicamentos sdo regulados pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), obedecendo a RDC n° 60''. No entanto,
essa RDC ndo traz nenhuma men¢iao aos medicamentos
biossimilares, complexos ndo bioldgicos ou nanoengenheirados.
Portanto, no caso do registro dos biossimilares, a ANVISA aplica
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aRDC n° 55", que trata do registro de produtos bioldgicos de
maneira abrangente, compreendendo tanto os biomedicamentos
quanto os anticorpos. Essas substancias possuem propriedades
fisico-quimicas bem mais complexas que moléculas pequenas
e sdo mais sensiveis a variagdes do meio em que se encontram,
o que pode se refletir em suas atividades terapéuticas. De fato,
uma simples alteracdo em uma de suas cadeias, como as
modificagdes pos-traducionais (por exemplo, fosforilagdo,
metilacio, sulfatacio, formacgao de ligagdes -S-S-), ou a presenga
de impurezas ou de orientagdo espacial de um grupo funcional
poderd modificar a seguranca e a eficicia terapéutica/resposta
imunogénica dessas moléculas'®.

Devido a esses fatores, os métodos quimicos normalmente
utilizados para controle da qualidade de medicamentos sintéticos
ou semissintéticos ndo sio suficientes para prever ou garantir
suas atividades bioldgicas.

As tecnologias analiticas disponiveis para analise de
biossimilaridade entre biomoléculas bioldgicas tém evoluido
rapidamente e aumentam a cada dia. Porém, o conhecimento das
propriedades fisico-quimicas e dos resultados de testes in vitro
ou mesmo in vivo em modelos animais ainda nio é o suficiente
para a compreensao do pleno funcionamento e efeitos de um
biofdrmaco no organismo vivo. Em outras palavras, atualmente,
somente testes clinicos podem fornecer esses resultados®.

Para os nanomedicamentos e para os complexos nio
biolodgicos, a situagdo é ainda mais critica, pois ndo ha qualquer
regulamentagdo para a analise desses produtos no Brasil*.

A Tabela 1 apresenta algumas diferencas entre os produtos
farmacéuticos de origem sintética ou semissintética (produtos
de referéncia e genéricos), biossimilares e complexos nio
bioldégicos. Os nanomedicamentos ndo foram incluidos nessa

Tabela 1. Semelhancgas e diferengas entre produtos farmacéuticos
bioldgicos (Adaptado*®)

tabela por serem apenas uma nova forma farmacéutica destinada
a liberagao dirigida dos farmacos.

Os medicamentos genéricos

Como estabelecido na RDC n° 17/2007 (alterada pela RDC
n° 60, de 10 de outubro de 2014)", existem diferencas entre
os produtos genéricos e os similares, além de distin¢des entre
essas duas categorias para os medicamentos de referéncia, como
apresentado na Tabela 1. Essas diferencas serdo discutidas
conjuntamente neste topico.

Esses medicamentos sdo entendidos pelos drgaos de registro
como substitutos perfeitos aos medicamentos de referéncia,
pois possuem a mesma substincia farmacologicamente ativa,
nas mesmas concentragoes e formulacdo quase idénticas a este.
Entretanto, devidos a essas pequenas modificagdes em suas
formulagdes, os medicamentos genéricos ndo sdo idénticos aos
de referéncia. Por isso, devem passar por testes comparativos
quanto a bioequivaléncia e & equivaléncia farmacéutica. Esses
testes buscam avaliar se 0 comportamento farmacocinético e
farmacodinimico das duas formulagdes (genérico e de referéncia)
¢é semelhante. Uma vez comprovada essas similaridades,
permite-se que o medicamento genérico utilize os dados dos
estudos iniciais de eficicia e seguranga obtidos durante os
ensaios de desenvolvimento do medicamento de referéncia®.

Esses requisitos legais para produgéo e comercializagio ndo
sao suficientes para garantir a intercambialidade e diminuir a
desconfianca e as reclamagdes quanto aos efeitos dos medicamentos
genéricos's. Por exemplo, andlises de 31 medicamentos genéricos
abase de Docetaxel, coletados em 14 paises, inclusive no Brasil,
demonstraram que 21 deles continham quantidade do principio
ativo abaixo daquela aceitavel (<90% da quantidade declarada),

de origem sintética ou semissintética, biossimilares e complexos nao

Origem

Estudos clinicos preliminares
Caracterizagdo quimica

Impurezas

Diferengas permitidas com os
medicamentos de referéncia

Intercambialidade

Identidade com o farmaco de
referéncia

Estrutura quimica

Reprodutibilidade entre
“partidas” (lotes)

Farmacos/Produtos
. L . ... Drogas complexas nao
Referéncia Genérico Biossimilar 8 ., p
bioldgicas
. . Biolégica (organismos, células), Sintética, complexa e ndo
Sintética ou semissintética . . . es s 14 s
biotecnologia/engenharia genética bioldgica
Fases I a III Fase I Fases I aIll Fases I a IIl
Completa Parcial Parcial

Facilmente identificaveis e
removiveis

Embalagem e excipientes
Sim
total

Bem definida, geralmente baixo
peso molecular

total

Dificilmente identificaveis e
removiveis

? (ndo recomendavel)
Relativa

Complexa, geralmente alto peso
molecular

Parcial

Complexa e nao totalmente
caracterizada

Sim, exigem controle estrito
dos processos
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e destes, 11 apresentaram concentragdes menores que 80% da
quantidade rotulada’. Um deles apresentava concentragao de
Docetaxel <40%. Em outras palavras, dos 31 medicamentos
analisados, apenas 10 apresentavam concentrag¢io da substincia
ativa entre 90-100%, como legalmente exigido. Além disso,
23 formulagdes apresentavam concentragdes de impurezas
maiores que 3% (concentragio aceitavel), tendo o medicamento
de referéncia apenas 1,6%. Ademais, muitas dessas impurezas
identificadas nos 23 medicamentos nao foram encontradas no
medicamento de referéncia'®.

Ainda em relagdo ao Docetaxel, um estudo comparativo
entre o produto de referéncia e trés outros produtos genéricos
envolvendo 268 pacientes também mostrou diferengas nos riscos
relativos de toxicidade dérmica compativeis com os excipientes
utilizados nas diferentes formulagoes’®.

Em outro estudo, a comparagao entre comprimidos de clopidogrel
detréslotes do produto de referéncia e 18 outros produtos contendo
o mesmo farmaco indicou niveis elevados de impurezas nos
produtos genéricos. Além disso, mais de 60% desses medicamentos
apresentavam produtos de hidrolise até quatro vezes superiores ao
produto de referéncia e 50% das amostras nao atendiam aos limites
aceitdveis. Embora alguns produtos apresentassem resultados
de dissolugdo aceitaveis para 30 minutos, perfis de dissolugdo
inadequados foram obtidos para a maioria deles".

O polimorfismo e o tamanho dos cristais do principio ativo
obtido por diferentes produtores, e mesmo entre diferentes
lotes do mesmo produtor, podem ser responsabilizados por
diferencas na eficicia ou na seguran¢a de medicamentos
genéricos ou similares?®'. Adicionalmente, a ndo exigéncia
de que os ingredientes supostamente inativos nas formulagdes
genéricas sejam idénticos aos das formulacdes de referéncia
ou, ainda, a presenga de diferentes impurezas pode afetar
significativamente a seguranga, a estabilidade e a eficcia do
produto®. Portanto, nem sempre os componentes considerados
“inertes” em uma formula¢cdo medicamentosa sido realmente
destituidos de qualquer a¢do sobre o organismo.

Nesse contexto, Kostev et al.” revelam um indice de abandono
de tratamentos prolongados quando um medicamento de
referéncia é substituido por outro produto, principalmente
devido a efeitos colaterais e diminui¢ao da eficacia terapéutica.

Objetivando a garantia da seguranca e da eficicia dos
medicamentos genéricos, as autoridades responsaveis exigem
testes de bioequivaléncia. Entretanto, esses testes sdo realizados
com uma unica dose, e diversos especialistas questionam se esse
procedimento ¢ suficiente para garantir que a distribui¢ao, o
metabolismo e a absor¢do do principio ativo sejam idénticos
quando o medicamento é administrado em repetidas doses ou
por longo tempo?.

De fato, medicamentos com qualidade duvidosa ou abaixo
dos padroes exigidos pelas agéncias reguladoras tém se tornado
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um grande problema para a saide publica. Esses medicamentos
podem ser resultados de processos de produgio e de padroes
inadequados, embalagem inadequada, controle de qualidade de
produtos ineficiente, entre outros. Um exemplo de processo de
produgdo inadequada foi a recente recomendacao da Agéncia
de Medicamentos da Europeia (EMA) para o recolhimento de
oito medicamentos genéricos a base de clopidrogrel apds uma
inspecdo nas etapas de produgao®. Em um caso de armazenagem
inadequada, analises de drogas antimaldricas no Brasil revelaram
problemas de liberagdo em comprimidos de cloridrato de
mefloquina e de produgdo em comprimidos de primaquina e
sulfato de quinina que, possivelmente, teriam sido gerados por
causa de condigdes inapropriadas de estocagem?.

Outros casos de produtos produzidos e comercializados no
Brasil ndo atendendo aos requisitos de qualidade estabelecidos
pelas Farmacopéias americana e europeia também ja foram
reportados, como em um estudo envolvendo a comparagdo
de 34 produtos genéricos a base de ceftriaxone produzidos em
diversos paises com o produto de referéncia, no qual 18 deles,
inclusive dois produzidos e comercializados no Brasil, ndo
atendiam aos requisitos citados”. Resultados semelhantes foram
relatados para produtos a base de Docetaxel: de 31 produtos
avaliados provenientes de 14 paises, incluindo seis do Brasil,
90% nao atendiam aos requisitos relacionados a concentracao
do farmaco e de impurezas®.

Além da produgio inadequada, outro aspecto importante
relacionado aos medicamentos genéricos a ser levado em
consideracéo e que tem sido observado com certa frequéncia na
literatura cientifica é o surgimento de efeitos colaterais quando
comparados aos medicamentos de referéncia. Alguns estudos,
por exemplo, citam diferengas nesse sentido em produtos a
base de risperidona, utilizados em tratamentos psiquiatricos®,
e de cisplatina®™ e também em drogas psicoativas, como
fenitoina, diazepam, dcido valproico, paroxetina, clozapina®.
Mesmo apresentando resultados de testes de bioequivaléncia
compativeis com os produtos de referéncia, esses genéricos
apresentaram velocidade de absor¢io e concentragio plasmatica
mais baixas, assim como efeitos colaterais e terapéuticos
menores. Em outro exemplo, Borgherini®' relata problemas
observados em pacientes que utilizavam drogas psicoativas
quando da substitui¢do do uso do medicamento de referéncia
por produtos genéricos. Isso faz pensar se a redugio de custos
obtida com o uso de medicamentos genéricos justifica eventuais
gastos posteriores em hospitalizacdo ou comprometimento da
estabilidade terapéutica dos pacientes.

Os biossimilares

De modo semelhante aos genéricos, com o término das
patentes de produtos que contém substancias de origem biologica,
geralmente macromoleculares, obtidas, principalmente, por
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engenharia genética ou por biotecnologia, medicamentos
biossimilares tém sido produzidos. A ideia contida nesse
desenvolvimento ¢ a mesma dos genéricos, ou seja, a redugao
dos custos dos tratamentos, que, nesses casos, podem atingir
centenas de milhares de reais por ano (por exemplo, o custo do
tratamento de artrite reumatoide com adalimumab — Humira
- custa em torno de 150 mil reais)?2.

Biossimilares, como os anticorpos monoclonais ou policlonais,
enzimas, hormdnios, vacinas etc., também sio produtos comparaveis
em termos de qualidade, eficicia e seguranga aos produtos de
referéncia. No entanto, como a produgéo se da por processos
bioldgicos complexos e envolve varias etapas, o firmaco obtido,
geralmente, ndo apresenta a estrutura quimica exatamente igual,
mesmo entre lotes produzidos de maneira idéntica. Isso significa
que, mesmo quando o processo de produgdo é repetido a
partir do mesmo material, ndo hd garantia de que o produto
obtido tenha sempre a mesma qualidade. Entretanto, isso ndo
impede que tais produtos tenham propriedades farmacoldgicas
comparaveis ou similares®.

A comprovagio da similaridade ou da comparatividade é
feita por analises fisico-quimicas e bioldgicas. Nesse aspecto,
o Food and Drug Administration (FDA) recomenda que
a determinacdo de trés propriedades deva ser feita para o
entendimento do comportamento de drogas macromoleculares:
as modificagdes pds-translacionais, a estrutura tridimensional
e a possibilidade de agregacdo proteica. Entretanto, as
metodologias existentes apresentam limitagdes que se refletem
nas propriedades farmacoldgicas dos medicamentos e nos
procedimentos regulatorios'*.

Asandlises fisico-quimicas procuram estabelecer impressoes
digitais (fingerprints) moleculares do produto obtido que possam ser
posteriormente utilizadas em confirmagdes de identidade sempre
que o processo for repetido. Entre os métodos fisico-quimicos
utilizados nesses estudos, ha a identidade ou a caracterizagdo
bioquimica, que envolve a determinagéo da estrutura primaria,
por meio da degradacio de Edman, das estruturas secundaria e
tercidria, por intermédio de técnicas da espectrometria de massas
sequencial (MS/MS) e espectroscdpicas, como infravermelho,
fluorescéncia, ultravioleta, calorimetria de varredura diferencial,
difragdo de raios X, ressonancia magnética nuclear, dicroismo
circular, e da estrutura quaterndria, determinada, principalmente,
por ultracentrifugagao®.

Além dessas analises, devem ser realizados ainda testes de
micro-heterogeneidade e da presenga de impurezas, capazes
de afetar a atividade, a seguranca e a eficdcia do produto.
Essas impurezas podem ser devido ao material de partida ou
a eventuais degradagdes que acontecem durante o processo
de produgao. A micro-heterogeneidade procura determinar a
existéncia de modificagdes cotranslacionais e pds-translacionais na
molécula, produtos de degradagio etc. Para essas determinagdes,

utilizam-se técnicas cromatograficas e eletroforéticas associadas
a detecgdo por espectrometria de massas, ELISA, fluorescéncia,
entre outras'.

Feita a caracterizagdo estrutural, a determinagdo quantitativa
do produto é feita, geralmente, por espectrofotometria UV ou
por cromatografia liquida de alta eficiéncia'>*.

Como a analise puramente fisico-quimica é incapaz de
determinar a atividade bioldgica, esta deve ser complementada
pela determinagio da atividade bioldgica por meio de bioensaios
in vitro (ELISA, Western blot etc) e in vivo'>*®.

Porém, nem mesmo essa gama de métodos garante a seguranga
do produto obtido. De fato, existem diversas lacunas a ser
preenchidas para que ensaios que comprovem a seguranga de
produtos biossimilares possam ser comparados, como a falta de
padronizagio dos diversos modelos utilizados nos estudos in vivo
e as limitagdes de sensibilidade e especificidade dos ensaios™.

Por essas razdes, a seguranga, eficacia e qualidade dos
produtos biossimilares, principalmente ao longo do tempo,
podem ser acessadas por meio de testes clinicos e de programas
de farmacovigilancia regulares pré-registro e pds-registro.
Somente assim podem ser avaliados com seguranga os diversos
parametros capazes de afetar esse tipo de produto®*.

Mesmo com todos esses cuidados, alguns casos exemplificam
a complexidade desses medicamentos, como o caso do Eprex,
que demonstra bem os problemas associados a qualidade dos
biossimilares.

A Eritropoietina Humana Recombinante, farmaco a base
do medicamento Eprex (Johnson & Johnson) registrado para
0 uso em pacientes com doenca renal cronica, era utilizada ha
algum tempo com relativa seguranca. Entretanto, apds alguns
anos de uso, o nimero de casos de aplasia de hemacias em
pacientes sob o tratamento com esse medicamento apresentou
um aumento significativo. Uma pesquisa realizada mostrou
um aumento na imunogenicidade do produto, o que coincidia
com alteragdes farmacologicamente pouco representativas
na formula¢do do medicamento: a albumina humana havia
sido substituida pelo polisorbato 80 (0,03%) como agente
estabilizante. Estudos realizados em ratos nao evidenciaram
qualquer altera¢do significativa na imunogenicidade, mesmo apds
essa modifica¢éo, e analises quimicas também nao mostraram
alteracdes compativeis com os fatos observados. Assim, diversas
alternativas foram propostas como responsaveis por essas
alteragdes, como a via de administragdo e, principalmente,
a intera¢do do polisorbato com as tampas de borracha dos
frascos, o que resultaria na lixiviagdo de substincias estranhas
ao medicamento e que, possivelmente, seriam responsaveis
pelos problemas observados®”*.

Esse caso comprova que, mesmo substancias consideradas
inertes, podem sofrer interagdes ndo previstas capazes de trazer
consequéncias severas para a seguran¢a de um medicamento e

(Cad. Saude Colet., 2017, Rio de Janeiro, 25 (3): 362-370 367



Cristiane Barata-Silva, Rachel Ann Hauser-Davis, André Luiz Oliveira da Silva, Josino Costa Moreira

que a vigilancia fisico-quimica, por si s6, ndo ¢ suficiente para
se garantir a qualidade de um produto.

Na Europa, cerca de 20 produtos biossimilares ja se encontram
comercializados, e espera-se que, dentro de poucos anos, os
produtos biossimilares estejam entre os mais vendidos no
mundo®¥.

A legislagdo utilizada para o registro de biossimilares no Brasil
¢ a RDC n° 55", segundo a qual devem ser apresentados, entre
outros requisitos, estudos comparativos entre o biossimilar e o
produto biolégico comparador contendo informagdes suficientes
para predizer se as diferencas detectadas nos atributos de qualidade
entre ambos podem resultar em impactos adversos na seguranca
e eficicia do medicamento. Atualmente, existem dois produtos
biossimilares registrados no Brasil (Fiprima e Infliximab).

Por mais complexo que possa ser, o estabelecimento,
pelas autoridades competentes no Brasil, de normas e
procedimentos regulatérios para o registro, segurancga
e qualidade dos biossimilares ndo pode ser postergado.
Uma discussdo importante sobre os processos de registro
de produtos biossimilares adotados no exterior pode ser
encontrada no estudo de McCamish e Woollett*.

Os nanomedicamentos

Aplicagbes da nanotecnologia na area de saude tém
possibilitado significativo avango na liberagao/disponibilidade
de farmacos no organismo*’. O maior numero de procedimentos
nanotecnolégicos aplicados na drea farmacéutica objetiva a
aplicagdo da nanotecnologia na libera¢do mais segura dos
medicamentos®**2,

Obviamente, a utiliza¢do desses nanomateriais em terapéutica
exige sua caracterizagdo, além do conhecimento de suas
propriedades fisico-quimicas, imunoldgicas e citotdxicas, bem
como de seus perfis de absorgio, distribuigdo, metabolismo,
excregdo e toxicidade. Essas caracteristicas exigem a realizagao
de analises fisico-quimicas e bioldgicas®.

Nesses casos, as determinagdes fisico-quimicas necessérias
requerem o uso de metodologias sofisticadas e de custo extremamente
elevado para a caracterizagdo das nanosuperficies, formas,
distribui¢do de tamanhos das particulas etc. Adicionalmente,
muitas dessas metodologias sdo dedicadas a determinagao de
caracteristicas fisicas ou fisico-quimicas ndo muito corriqueiras
em laboratorios analiticos e por isso necessitam do dominio
de novas disciplinas*.

Atualmente, existem cerca de 50 produtos registrados pelo
FDA, e mais de 250 nanodrogas estdo em estudo ou ja foram
aprovadas para uso humano®¢.

Alguns trabalhos ja tém sido publicados no Brasil abordando
a preocupagdo com a necessidade de se regular o registro de
tais dispositivos que, mais cedo ou mais tarde, chegardo ao
mercado interno™*.

368 Cad. Satde Colet., 2017, Rio de Janeiro, 25 (3): 362-370

Obviamente, o sucesso mercadoldgico ou terapéutico dessas
formulagdes nanomedicinais levara ao desenvolvimento de
produtos genéricos, e, uma vez mais, os 6rgaos controladores

serdo chamados para atuar e, por isso, precisam estar preparados.

Drogas complexas e nao bioldgicas

As drogas complexas e ndo bioldgicas sdo constituidas por
multiplas estruturas que ndo podem ser isoladas, caracterizadas e
descritas por meio de suas propriedades fisico-quimicas, pois estas
ainda ndo sao totalmente caracterizaveis’. Portanto, os métodos
fisico-quimicos, embora sejam importantes ferramentas para o
controle da produgéo e da reprodutibilidade desses complexos,
terdo pouca importancia na garantia da qualidade, seguranca e
eficacia de medicamentos baseados nesses produtos.

Sdo exemplos dessas substancias os lipossomas, que contém
dispersao de ouro coloidal, os glatiarmoides, produtos contendo
uma mistura de copolimeros de quatro aminoacidos (alanina,
tirosina, lisina e ac. glutimico), obtidos por polimerizagio seguida
de hidrdlise (por exemplo, o Copaxone), e os complexos coloidais
de ferro e carboidratos (dispersdo de nanoparticulas de ferro
(III)-oxo-hidréxido polinucleares, cobertas por uma camada de
carboidratos com estrutura final ainda nio totalmente esclarecida)*.

A regulamentagdo dos procedimentos para o registro e
controle dessa categoria ainda ndo se encontra totalmente
definida, porém é clara a urgéncia em relagdo a essa demanda.
Além disso, por ser uma area ainda bastante recente, mas com
grande potencial mercadolégico, seria importante o incentivo ao
desenvolvimento de pesquisas que visem a garantia da qualidade
e a seguranca desses produtos pelas autoridades competentes.

CONCLUSAO

Por estarem diretamente relacionadas a satde publica, é
imperativo que a regulamentacéio, a seguranca, a eficcia e a
qualidade de medicamentos sejam controladas e garantidas.
Porém, diversos estudos indicam problemas nesse contexto,
tanto internacionais quanto nacionais, como o fato de que
mesmo pequenas alteragdes nas formulacdes farmacéuticas
podem provocar alteragdes significativas na seguranca do
medicamento, exigindo agdes corretivas catalisadas pelos
organismos governamentais de controle.

Além disso, é claro que andlises fisico-quimicas, por si s, além de
exigirem equipamentos cada vez mais sofisticados e de manutencéo
cara, néo sdo capazes de satisfazer completamente as condi¢oes
relativas a seguranga, eficacia e qualidade dos medicamentos.

Isso demonstra que os 0rgaos responsaveis no pais necessitam
rever a atual sistematica utilizada e aprimora-la, bem como se
preparar para o enfrentamento de outras demandas, algumas
ainda mais complexas, que ja estdo a caminho, por exemplo,
em relagdo a novos produtos (medicamentos complexos ndo
bioldgicos) e novas formas de liberagao (nanomedicamentos).
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