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EDITORIAL

Por que os biossimilares sao tao mais

complexos do que os genéricos?
Why are biosimilars much more complex than generics?
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As exigéncias regulatdrias para o registro de medicamentos genéricos incluem
testes fisico-quimicos e um ensaio clinico comparativo de biodisponibilidade
oral (bioequivaléncia).!? Esse processo demora cerca de 2 anos, custa entre
USS$1 e 2 milhdes e permite reivindicagdes para todas as indicacoes aceitas
para a droga original. As exigéncias para biossimilares incluem uma variedade
de testes comparativos caros e demorados, e ensaios clinicos de eficdcia para
cada indicagao. Isso leva de 5 a 9 anos e custa mais de US$100 milhoes.?®

O conceito de medicamentos genéricos foi desenvolvido para drogas de uso
oral, e os biofirmacos sdo, em sua maioria, injetaveis. Além disso, os motivos
para essa enorme diferenca sao a complexidade molecular e o processo de fa-
bricagdo. Os principios ativos farmacéuticos (APIs - active pharmaceutical
ingredients) dos genéricos consistem de moléculas pequenas, com peso mole-
cular de aproximadamente 500 Daltons. A pureza e a identidade dos APIs dos
genéricos sao avaliadas principalmente por meio de testes cromatograficos de
baixo custo. O ensaio clinico de bioequivaléncia avalia o impacto farmacoci-
nético da formulagdo e da fabricacdo do APL.® Ja que os APIs sao iguais, t€ém a
mesma concentragio e biodisponibilidade similar, autoridades reguladoras pre-
sumem que o efeito clinico serd o mesmo para todas as indicagoes.

A maioria dos APIs dos biofarmacos sao proteinas produzidas por cultura
celular. Esses APIs sdo grandes, complexos e varidveis. O peso molecular de
um anticorpo monoclonal € de mais de 150.000 Daltons. Sua complexa estru-
tura é organizada em quatro niveis. A glicosilagdo é muito importante para a
funcgio e ndo € idéntica para todas as moléculas do mesmo lote. Finalmente,
as proteinas formam agregados de tamanhos diferentes. Portanto, um lote de
APIs de biofarmacos é uma populacido de proteinas semelhantes, € nao um
grupo de moléculas idénticas. Ha também impurezas das células, meios de cul-
tura e processo de purificacdo que podem ser biologicamente ativas, o que
eleva ainda mais a complexidade.

Portanto, cada biofarmaco, seja original ou biossimilar, tem carater indivi-
dual com caracteristicas tnicas, que vém do processo de fabricacao. A frase “o
processo € o produto” resume o pensamento nessa area. Alguns produtos tém
ainda regulacoes especificas, que podem variar entre os paises.

A biotecnologia evolui rapidamente. As novas tecnologias produzem mais
do que aquelas disponiveis quando determinado medicamento foi criado.
As autoridades regulatérias devem chegar a uma conclusao sobre a intercam-
bialidade clinica de diferentes populagdes de proteinas terapéuticas produzidas
em diversas fabricas.*®
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E por isso que sdo tantas as exigéncias regulatorias.
Quase todos os testes exigidos para um medicamento
bioldgico inovador devem ser repetidos para um biossi-
milar, em comparacido com a droga de referéncia.’®
Isso € chamado de exercicio de comparabilidade e inclui
avaliagoes fisico-quimicas, ensaios funcionais, testes em
animais e ensaios clinicos.

O exercicio de comparabilidade pode ser mais com-
plexo do que cumprir as exigéncias regulatdrias para um
biofarmaco inovador. Os altos custos e risco de insucesso
sao barreiras para algumas industrias brasileiras desen-
volverem biossimilares. No entanto, isso € parte de uma
solucdo definitiva para a independéncia brasileira nessa
importante area farmacéutica e também para uma ino-
vacao radical.

Um método de reducao de risco € assegurar a maior
similaridade possivel dos APIs desde o comeco — ou
seja, garantir que duas populagoes de proteinas, pro-
duzidas em fabricas diferentes, por processos nao idén-
ticos e com equipamentos diferentes sejam suficiente-
mente similares para justificar investimentos futuros.
O objetivo € que as diferencas entre um biossimilar e
seu biofdrmaco de referéncia sejam pequenas o sufi-
ciente para nao serem clinicamente significativas.
Técnicas modernas de estrutura de proteina, como a
cristalografia com luz sincrotron, espectrometria de
massa, espectroscopia e ensaios funcionais in vitro, sao
a luz no fim do tanel.
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