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Resumo: Os medicamentos bioldgicos constituem um grande avanco na tecnologia
farmacéutica e terapia farmacoldgica, doencas debilitantes, potencialmente letais como a
artrite reumatoide e o diabetes, passaram a ser controladas e hoje os pacientes levam uma
vida normal. Estes medicamentos constituem os que mais oneram os sistemas de salde,
sendo responsaveis por custos crescentes. Neste contexto os biossimilares, moléculas
altamente semelhantes aos medicamentos biologicos originadores, parecem ser uma
alternativa para reducdo dos custos, sem perda de eficacia e seguranca. O objetivo deste
trabalho é avaliar quais os fatores relevantes para adocdo destes medicamentos pelos
sistemas de saude. Para esta revisdo integrativa foram utilizadas as bases de dados
PubMed, Web of Science e BVS. Foram identificados 1186 artigos, que resultaram na
selecdo de 20 artigos, estes foram divididos em quatro categorias de andlise: 1) desafios
para adocdo de biossimilares, 2) intercambialidade e farmacovigilancia, 3) impacto
orcamentario e 4) economia politica. Esta analise permitiu a identificacdo dos fatores
importantes para adocao de biossimilares.

Palavras-chave: imunobioldgicos, medicamentos  biossimilares, custos de
medicamentos e farmacovigilancia.

Abstract: Biological medicines are a major advance in pharmaceutical technology and
pharmacological therapy, debilitating, potentially lethal diseases such as rheumatoid
arthritis and diabetes have come under control and today patients lead a normal life. These
drugs are that most burdens health systems, being responsible for increasing costs. In this
context, biosimilars, molecules highly like the originator biological medicines, seem to
be an alternative to reduce costs, without loss of efficacy and safety. The objective of this
work is to evaluate which are the relevant factors for the adoption of these drugs by the
health systems. For this integrative review, PubMed, Web of Science and BVS databases
were used. A total of 1186 articles were identified, which resulted in the selection of 20
articles, which were divided into four categories of analysis: 1) challenges for the
adoption of biosimilars, 2) interchangeability and pharmacovigilance, 3) budgetary
impact and 4) political economy. This analysis allowed the identification of important
factors for the adoption of biosimilars.

Keywords: imunnobiological, biosimilar medicines, costs of medicines and
pharmacovigilance.
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Introducéo

A era dos medicamentos bioldgicos se inicia com a insulina, descoberta a pouco
mais de 100 anos, foi o primeiro medicamento de origem bioldgica sintetizado e
posteriormente comercializado, a elucidacdo de sua sequéncia de aminoacidos data de
1955 e a conducéo deste trabalho foi de Frederik Sanger. Em 1982, o FDA aprovou a
comercializagdo da primeira insulina, o diabetes deixa de ser uma doenga potencialmente
fatal e passa a ser uma doenca cronica onde 0s pacientes embora ndo alcancem a cura,

podem ter uma vida normal e longeva.'?

Atualmente ja estdo disponiveis uma série de medicamentos biol6gicos como
proteinas de fusdo, anticorpos monoclonais e vacinas, que proporcionaram grande avanco

no tratamento e controle de doencas complexas.

Esta nova classe de medicamentos talvez corresponda ao maior salto tecnoldgico
em pesquisa e desenvolvimento de medicamentos; para chegar a estas moléculas sdo
necessarios altos investimentos em pesquisa e tecnologia farmacéutica. Especificamente
na oncologia, a partir de 1995 ja se nota um aumento acentuado nos custos dos
medicamentos, intimamente relacionado a adicdo de biologicos ao arsenal terapéutico.
Entre 2009 e 2014, os novos medicamentos superam em média o custo de U$$ 100.000
por ano e mais recentemente as terapias com células CAR-T ultrapassam U$$ 500.000

por ano.

Os medicamentos bioldgicos sdo moléculas complexas de alto peso molecular
obtidas a partir de fluidos bioldgicos, tecidos de origem animal ou procedimentos
biotecnoldgicos, quando este medicamento contém molécula com atividade biolégica
conhecida, ainda ndo registrada no Brasil e que tenha passado por todas as etapas de

fabricacéo, ele é denominado biolégico novo.*

Assim como ocorre com 0s medicamentos de origem sintética, apds a expiracao
da patente do medicamento originador, é possivel desenvolver versdes deste
medicamento bioldgico originador, a estas versdes aplica-se a nomenclatura biossimilar.
Para a Agéncia Nacional de Medicamentos (ANVISA), biossimilar € um medicamento

bioldgico que contém substancia ativa altamente similar a de um medicamento biolégico



inovador, ja registrado no pais, cuja similaridade em termos de qualidade, atividade
bioldgica, seguranca e eficacia foi estabelecida com base em uma extensa avaliacdo de
comparabilidade, o objetivo desta avaliacdo € demonstrar que ndo existem diferencas

significativas em termos de qualidade, eficacia e seguranca entre ambos os produtos.®

Diferentemente dos medicamentos sintéticos onde a intercambialidade é
amplamente adotada e ndo gera grandes preocupacges; para 0s medicamentos bioldgicos
e seus respectivos biossimilares, através da nota de esclarecimento n® 003/2017 a
ANVISA entende que, “para defini¢do das diretrizes sobre intercambialidade e a possivel
substituicdo entre os medicamentos, deverdo ser consideradas as especificidades e o
estdgio do tratamento, as caracteristicas intrinsecas da resposta imunolégica dos

pacientes, o acesso e o uso racional dos medicamentos, dentre outros fatores”.®

Globalmente, os gastos com aquisi¢cdo dos medicamentos bioldgicos crescem
substancialmente ano a ano, representando uma parcela importante do orcamento
destinado a saude, grandes somas sdo direcionadas a esta populacdo acometida por
doencas complexas, que necessitam cuidados especificos e medicamentos de alto custo.
Embora o impacto nos resultados de salde seja indiscutivel, ha grande preocupagdo com

a sustentabilidade e toxicidade financeira provocada pelos altos custos das drogas.®’

Os custos crescentes exigem a adocdo de estratégias que proporcionem reducao
de precos dos medicamentos, para garantir o acesso dos pacientes a estes medicamentos
de alto custo. Com isto incorporacéo e adoc¢do de biossimilares, parece ser uma estratégia

interessante para garantir a sustentabilidade financeira dos sistemas de salde.

Os resultados de um artigo de revisao europeu demonstraram que ap0s a entrada
de biossimilares neste mercado, a competicdo por pregos ficou mais acirrada e trouxe
beneficio econdmico ao sistema de salde, além disso um maior nimero de pacientes
tiveram acesso aos medicamentos e houve antecipagéo da prescrigdo em linha anterior de
tratamento, proporcionando melhores desfechos clinicos aos pacientes. Biossimilares
também podem estimular inovacdo e desenvolvimento de novas geracdes de produtos
bioldgicos, assim contribuindo para a sustentabilidade dos sistemas de salde de diversas

formas.®

Muitos paises tém adotado estratégias para adogdo de biossimilares, embora o

impacto econdmico seja muito claro e mensuravel, ainda carecemos de maior
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conhecimento acerca de seguranca de uso em longo prazo e beneficios clinicos
sustentados. Em um estudo realizado no Japéo, que avaliou a situacédo atual e desafios em
relagdo biossimilares no pais, tomando como exemplo o trastuzumabe para cancer de
mama, traz a luz a necessidade de uma discussdo que deve ir além do impacto
orcamentario, englobando aspectos relacionados as politicas de acesso aos
medicamentos, pesquisa e desenvolvimento de novas drogas, estudos pés-
comercializacdo, educacdo dos profissionais da saude e da populacéo, em especial dos

pacientes em uso destas medicacoes.’

No Brasil, a producdo de medicamentos bioldgicos e biossimilares é um desafio
complexo para a industria nacional, pois o desenvolvimento destes medicamentos exige
alta capacidade tecnoldgica e produtiva. O contexto historico e politico tem grande peso
nesta equacao, somos um pais de industrializacdo tardia que sofre com atraso tecnologico,
baixos niveis de investimento em pesquisa e frageis relacdes entre universidades e
empresas, fatores estes que culminam em um mercado dominado por industrias

multinacionais.°

Diante do exposto, o objetivo deste trabalho € avaliar o que a literatura cientifica
apresenta como fatores relevantes considerados na adocdo de medicamentos

biossimilares.
Metodologia

O presente trabalho trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, este método
foi adotado por permitir a sintese do conhecimento obtido, a partir da pergunta norteadora
“Com base no que a literatura cientifica apresenta, quais sdo os fatores relevantes na
adog¢do de medicamentos imunobiologicos e biossimilares, pelos sistemas de saude”. Em
seguida, foram determinados os eixos (populacéo, fendbmeno e contexto) para a execugado
da busca, nos quais populacao corresponde a medicamentos biolégicos e biossimilares, o

fendmeno € a aquisi¢cdo de medicamentos e contexto s&o 0s sistemas de salde.

Para esta revisédo, foram definidas as plataformas de dados BVS, PubMed e Web
Of Science. A estratégia de busca foi delimitada com a selecéo e definigcdo de descritores
DeCS e termos MeSH. Apos diversas testagens, a estratégia final de busca foi
estabelecida como:  (“Imunnobiological and biosimilar  medicines” OR

“Imunnobiological Products” OR “Biosimilar Medicines” OR Biosimilar) AND
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(“Purchase of medicines” OR “Costs of Medicines” OR “Price of Medicines” OR
Pharmacovigilance). O contexto foi excluido para maior abrangéncia dos resultados. A
busca foi executada no dia 11 de margo de 2022 e foram obtidas 1186 publicac¢des, onde
as plataformas representaram: BVS (n= 2), Web Of Science (n=234) e PubMed (n=950).

Para organizacdo da bibliografia, foi utilizado o software Zotero, pois permite
armazenar, classificar, citar, partilhar referéncias bibliogréaficas e a gestdo dos resultados
da estratégia de busca; foram detectadas 437 publica¢es duplicadas e, posteriormente,
excluidas, restando 749 para avaliaco.

Na avaliagéo e selecdo deste material, foi utilizado o software Rayyan, onde foram
aplicados critérios de incluséo e excluséo para refinamento do resultado. Como horizonte
temporal foi delimitado o periodo de 2017 a 2022, este recorte compreende as publicacfes
a partir do ano de registro do primeiro biossimilar no Brasil até a data da execucéo da

estratégia de busca.

Os critérios de inclusdo foram idioma: inglés, portugués e espanhol; artigos
cientificos incluindo anéalises retrospectivas de impacto orgcamentério, dados do mundo
real, pesquisas, artigos de acesso gratuito e conteudo integral. Os critérios de exclusdo
foram revisdes da literatura; carta ao editor; guidelines, diretrizes ou posicionamentos;
estudos experimentais, modelagens prospectivas de impacto orcamentério, livros e
capitulos de livros. O processo de busca e sele¢do das publicacfes é demonstrado atraves

do fluxograma prisma (Figura 1).



Figura 1. Fluxograma do processo de selecdo dos artigos incluidos na reviséo.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Com base na pergunta norteadora, realizou-se a revisdo dos artigos, em que foram
analisados os titulos e resumos de 458 artigos cientificos. Desse total, 216 artigos
cientificos foram selecionados para leitura completa, 196 foram excluidos ap6s leitura,
pois ndo dialogavam diretamente com o tema proposto, ao final foram selecionados 20

artigos para compor esta revisao de acordo com o Quadrol.



Quadro 1. Estudos que permaneceram na revisdo apds a aplicacéo dos critérios de incluséo e excluséo

Autor Ano Titulo Fonte Pais

1 Kabiretal 2018 An Empirical Analysis of the Perceived Challenges and Benefits of Biomolecules Bangladesh
Introducing Biosimilars in Bangladesh: A Paradigm Shift

2 Foreman et al 2020 A survey of global biosimilar implementation practice conducted by J Oncol Pharm Practice Global
the International Society of Oncology Pharmacy Practitioners

3 Barbier et al 2020 European Stakeholder Learnings Regarding Biosimilars: Part Il - Im BioDrugs Europa
proving Biosimilar Use in Clinical Practice

4 Vandenplas et al 2021 Off-Patent Biological and Biosimilar Medicines in Belgium: A Frontiers in Pharmacology Bélgica
Market Landscape Analysis

5 Simoens et al 2021 Tendering and biosimilars: what role for value-added services? Pharmaceuticals Europa

6 Moorkens et al 2021 Biosimilars in Belgium: a proposal for a more competitive market Acta Clinica Belgica Bélgica

7 Bakeretal 2020 Brief Report: Biosimilar Uptake in the Academic and Veterans Health Arthritis Rheumatol EUA
Administration Settings: Influence of Institutional Incentives

8 Brkicetal 2020 Exploring drug cost and disease outcome in rheumatoid arthritis BMC Health Services Research Noruega
patients treated with biologic and targeted synthetic DMARDSs in
Norway in 2010-2019 — a country with a national tender system for
prescription of costly drugs

9 Gleeson etal 2019 Financial costs associated with monopolies on biologic medicines in Australian Health Review Austrélia
Australia

10 Jarrion et al 2021 Penetration rate of anti-TNF biosimilars and savings at 5 years after Therapies Franca
their introduction in French hospitals

11 Druedahl et al 2022 Interchangeability of biosimilars: A study of expert views and visions Plos One Europa

regarding the science and substitution




12 Kaplan et al 2020 The Argument Against a Biosimilar Switch Policy for Infliximab in Journal of the Canadian Canada
Patients with Inflammatory Bowel Disease Living in Alberta Association of Gastroenterology

13 Kurki et al 2021 Safety, immunogenicity and Interchangeability of biosimilar Drugs Europa
monoclonal antibodies and fusion proteins: A Regulatory Perspective

14 Pinheiro et al 2021 Identifiability of biologicals: An analysis using EudraVigilance, the Clinical Pharmacology & Europa
European Union’s database of reports of suspected adverse drug Therapeutics
reactions

15 Portelaet al 2017 Biologicals and Biosimilars: Gaps in the pharmacovigilance system in Acta Med Port Portugal
Portugal

16 Sagi et al 2017 Pharmacovigilance of Biologics in a Multisource Environment Journal of Managed Care & Global

Specialty Pharmacy

17 Lepelaars et al 2018 Comparing safety information of biosimilars with their originators: a Br J Clin Pharmacol Europa
cross-sectional analysis of European risk management plans

18 Romera et al 2019 Implementing a treatment registry for a biosimilar:continuous safety GaBl Journal Argentina
surveillance of the biosimilar Bevax® (bevacizumab) in Argentina

19 Lassanova et al 2021 Biopharmaceuticals safety perception in Slovakia: considerations and Bratisl Med J Eslovaquia
real-life pharmacovigilance data

20 Trifiro et al 2021 Large-Scale Postmarketing Surveillance of Biological Drugs for BioDrugs Europa

Immune-Mediated Inflammatory Diseases Through an Italian
Distributed Multi-Database Healthcare Network: The VALORE
Project

Fonte: Elaborado pelo autor




Resultados e Discussao

Dos 20 artigos que compuseram esta revisao, nenhum era oriundo do Brasil ou
abordava o cenario nacional em profundidade, o pais € representado apenas por uma
pesquisa com farmacéuticos oncoldgicos realizada pela sociedade internacional que
congrega estes profissionais, a International Society of Oncology Pharmacy Practitioners
(ISOPP). Dois artigos abordavam diversas regides globais. A maior parte das publicacdes
se concentrou na Europa (continente com maior e mais longa experiéncia com
biossimilares), regido responsavel por 13 artigos. Os outros paises com contribuigdes
foram Argentina (n= 1), Australia (n= 1), Bangladesh (n= 1), Canada (n= 1) e Estados
Unidos (n=1).

Apds uma segunda leitura integral das publicacdes foram identificadas quatro
categorias de analise centrais: 1) Desafios para adocdo de biossimilares, 2)
Intercambialidade e farmacovigilancia, 3) Impacto orcamentario e 4) Economia politica.
A partir destes artigos cientificos alocados nas categorias de andlise, foi possivel
aprofundar o entendimento sobre fatores que influenciam a ado¢do de medicamentos

biossimilares.



Quadro 2. Descricédo dos objetivos, métodos, principais resultados, conclusées e categorias de analise.

Biologicals and Biosimilars: Gaps in the pharmacovigilance system in Portugal - Portela et al, 2017. Portugal. DOI 10.20344/amp.8079

Obijetivo

Resultados

Conclusdo

Categorias de analise

Pesquisar e identificar as lacunas entre a regulamentacdo europeia e a portuguesa, bom como a traducdo operacional da monitorizacao da
seguranca associada aos medicamentos bioldgicos e biossimilares.

Foram identificadas zonas de descontinuidade no sistema de farmacovigilancia em Portugal, pela auséncia de especificidade para
identificacdo de medicamentos bioldgicos e biossimilares.

A seguranca associada aos medicamentos biolégicos e biossimilares apresenta determinantes especificos que nao encontram replicacdo em
nenhum outro segmento do mercado farmacéutico. O desafio que se coloca ao sistema € que funcione em sintonia e sincronia perfeitas, entre
o0s varios niveis de informag&o e institucionais.

Intercambialidade e farmacovigilancia

Pharmacovigilance of Biologics in a Multisource Environment - Sagi et al 2017. Global. DOI 10.18553/jmcp.2017.23.12.1249

Objetivo

Resultados

Conclusédo

Categorias de analise

Avaliar o monitoramento de seguranca pds-aprovacdo para 3 biossimilares (epoetina alfa, somatropina e filgrastim) que coletivamente
representaram quase 350 milhdes de paciente/dia de tratamento em todo o mundo.

Os dados mostram que reagdes adversas a medicamentos sdo relatadas pelo nome da marca na maioria dos casos e sdo atribuiveis a um
medicamento especifico. Também sdo discutidos os elementos informativos criticos para monitorar produtos biolégicos, ou mesmo qualquer
medicamento, garantir a disponibilidade de informacBes completas para que medicamentos que que um paciente recebeu pode ser
rapidamente identificado caso ocorra um evento de seguranca.

Sugere a adi¢do de um Unico elemento de dados, o nimero do lote/lote, para aumentar o valor dos atuais sistemas de farmacovigilancia.
Adocdo de cddigos de barras 2D na Unido Europeia (UE) e identificadores numéricos padronizados nos Estados Unidos atendem a essa
necessidade, uma vez que incluem lote/nimeros do lote. Esses identificadores ja estdo sendo implementados nos Estados Unidos e UE para
melhorar a seguranca do paciente, reduzir os erros de medicacdo, facilitar o combate a falsificacdo, permitir recalls de produtos e notificacdo
de eventos adversos.

Intercambialidade e farmacovigilancia
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An Empirical Analysis of the Perceived Challenges and Benefits of Introducing Biosimilars in Bangladesh: A Paradigm Shift -Kabir et al, 2017. Bangladesh.
DOI 10.3390/biom8030089

Obijetivo

Resultados

Conclusdo

Categorias de analise

Avaliar o peso das evidéncias disponiveis de que os biossimilares possuem imenso potencial para a indUstria farmacéutica em termos de suas
aplicacdes e beneficios.

O estudo mostrou que a maioria dos especialistas da industria (72%) e académicos (63%) compartilhnavam uma opinido diferente de conceito
de biossimilares em oposicdo a maioria dos médicos (78%). Maioria dos académicos (68%) e especialistas do setor (61%) também
compartilhavam uma opinido diferente da maioria dos médicos (61%) sobre a necessidade de atualizagdo das diretrizes regulatorias
existentes. O estudo também mostrou que os médicos (67%), especialistas da industria (83%) e académicos (80%) destacaram o beneficio de
custos mais baixos de biossimilares.

Vaérios paises permanecem céticos quanto a introducdo de biossimilares e ao impacto positivo que eles prometem ter nos custos de saide e
nos resultados bioterapéuticos. E vital para os interessados autoridades de todo 0 mundo, incluindo Bangladesh, para preencher a lacuna entre
a ciéncia biossimilar, comunidade médica e pacientes. E importante eliminar as preocupacdes presentes em relacio a o uso de seguir em
bioldgicos. O estudo atual identifica e recomenda a necessidade das partes interessadas, ou seja, empresas farmacéuticas, autoridades
reguladoras, médicos, académicos para tomar uma forte iniciativa para garantir os beneficios da moderna tecnologia médica. Além disso,
essas informacdes também precisam chegar aos pacientes de maneira compreensivel. 1sso forneceria solugdes para qualquer problema critico
e desafios que dificultam a adocéo de biossimilares em mercados de todo o mundo.

Desafios para adogdo de biossimilares / Economia Politica

Comparing safety information of biosimilars with their originators: a cross-sectional analysis of European risk management plans - bakerlaars et al, 2018.
Europa. DOI 10.1111/bcp.13454

Obijetivo

Resultados

Conclusdo

Categorias de analise

Comparar as informagdes de seguranca de biossimilares e seus originadores com base em as informag@es contidas no plano europeu de gestdo
de risco (PEGR).

Dezenove biossimilares e seis originadores foram incluidos. No geral, 55 preocupacdes gerais de seguranca (12 baixas, 21 médias e 22
altamente clinicamente relevantes) foram identificados. Para todas as substancias ativas, exceto para infliximabe, nenhuma ou apenas uma
diferenca foi encontrada nas preocupagdes gerais de seguranca. A comparacao de documentos regulatorios para o infliximabe identificou trés
médias gerais clinicamente relevantes preocupacdes de seguranga mais para biossimilares de infliximabe e duas preocupacdes de seguranga
gerais mais para seu originador.

Com base em informacdes pUblicas disponiveis arquivadas para fins regulatérios, ndo foram observadas diferencas substanciais no relato de
informagdes de seguranca para biossimilares e originadores relacionados. Uma comparagdo direta entre biossimilares e originadores
relacionados por meio de estudos formais de pos-comercializacao é necesséria para avaliar questdes de seguranca especificas que surgem
durante o ciclo de vida dos produtos.

Intercambialidade e farmacovigilancia
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Implementing a treatment registry for a biosimilar: continuous safety surveillance of the biosimilar Bevax® (bevacizumabe) in Argentina — Romera et al,
2019. Argentina. DOI 10.1007/s40278-019-57161-4

Analisar e resumir os dados contidos no banco de dados de vigilancia do registro de tratamento (RT) estabelecido para monitorar o uso pés-
comercializagdo de Bevax.

Foram coletados 818 formularios de registro durante o estudo, a partir dos quais foi disponibilizado acompanhamento para 416. O produto foi
usado para indicagOes aprovadas na maioria dos pacientes (N = 805, 98,4%). Um total de 44 relatorios de seguranca de casos individuais
Resultados (ICSRs) foram recebidos envolvendo 51 RAMs (26 graves). A reacdo adversa a medicamento (RAM) relatada com maior frequéncia foi
relacionada a progressdo da doenca de base (15 eventos), seguida de uso off-label (11 eventos) e hipertensao (5 eventos). Outras RAMs com
mais de um relato foram neutropenia, sepse e epistaxe (dois eventos cada), enquanto as demais RAMSs foram relatadas como eventos (inicos

Este pode ser o primeiro relatério publicado resumindo o padréo de uso pos-comercializagdo e RAM associadas a um biossimilar na América
Concluséo Latina. Enfatiza a necessidade de desenvolver e implementar atividades adicionais de farmacovigilancia eficazes para aumentar o
conhecimento da seguranca de biossimilares e promover o uso racional desses produtos.

Categorias de andlise Intercambialidade e farmacovigilancia

Objetivo

Financial costs associated with monopolies on biologic medicines in Australia - Gleeson et al, 2019. Australia. DOI 10.1071/AH17031

Estimar as economias potenciais para o programa de beneficios farmacéuticos (PBF) e o programa de beneficios farmacéuticos de repatriacdo

Objetivo (PBFR) em 2015-16, se versdes biossimilares de medicamentos bioldgicos selecionados estavam disponiveis e listados no PBF.
Os gastos do governo australiano em produtos biolégicos no PBF e PBFR foram estimados em A$ 2,29 bilhdes de dolares em 2015-16. Se as

Resultados versdes _biossimilares de_sses medicamentos tivessem sido listadas no PBF em 2015-16, pelo_ menos A$ 3_67 mil_hées de dolares teria sido
economizado em subsidios PBF e PBFR. Modelagem baseada em redugdes de pregos apds listagem de biossimilares em o PBF sugere que 0s
gastos anuais do PBF com produtos biolégicos podem ser reduzidos em até 24% através da introdugdo oportuna de biossimilares.

Conclusio Os medicamentos bioldgicos representam uma grande proporgéo dos gastos do governo com produtos farmacéuticos. Reduzir a duragdo das

prote¢des de monopdlio desses medicamentos pode gerar economias anuais de centenas de milhdes de ddlares.
Categorias de andlise  Impacto orgamentario / Economia Politica

A survey of global biosimilar implementation practice conducted by the International Society of Oncology Pharmacy Practitioners (ISOPP) - Foreman et al,
2020. Global. DOI 10.1177/1078155220913098

Entender a implementacao pratica de biossimilares por membros da ISOPP em todo o mundo e os desafios que os farmacéuticos oncologicos

Objetivo x L " .
enfrentam para adogéo de biossimilares em sua prética clinica
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Resultados

Conclusédo

Categorias de analise

Um total de 265 membros da ISOPP foram pesquisados, com 50 membros fornecendo resposta (taxa de resposta de 19%). Além disso, 40 ndo
membros participaram da pesquisa, elevando o total para 90 respondentes. Os fatores mais comuns que influenciam a decisdo de implementar
0 uso de um biossimilar foram: custos/precos dos medicamentos (92%), dados clinicos disponiveis (73%) e disponibilidade do produto
(63%). Os entrevistados também comentaram sobre as barreiras para implementacéo de biossimilares em suas instituicdes, o que incluiu a
relutancia dos prescritores em usar biossimilares (devido a falta de familiaridade ou inferioridade percebida), uma relutancia em mudar os
pacientes estabelecidos de um originador para um biossimilar e as preferéncias das seguradoras ou entidades financiadoras.

Os resultados reforcam a necessidade de maior educacéo e capacitacdo dos profissionais de salide no uso de biossimilares, a importancia de
compartilhar boas praticas e a necessidade de padronizacéo.

Desafios para adocao de biossimilares

Brief Report: Biosimilar Uptake in the Academic and Veterans Health Administration Settings: Influence of Institutional Incentives - Baker et al, 2020.
EUA. DOI 10.1002/art.41277

Objetivo

Resultados

Conclusédo

Categorias de analise

Comparar a aceitacdo na adog¢ao de biossimilares em um centro médico de assuntos de veteranos (CMAV) com a de um centro médico
académico da universidade da Pensilvania, onde os incentivos institucionais para medicamentos infundidos diferem.

Houve 15.761 infusBes de infliximabe, sendo 99% do produto de referéncia. Houve queda mais acentuada no uso de produtos de referéncia
no CMAYV; 62% das 446 infusBes de infliximabe solicitadas no CMAV foram para o produto de referéncia. Pregos médios de venda foram
consistentemente mais baixos para produtos biossimilares de infliximabe, mas os incentivos financeiros institucionais estimados
permaneceram semelhantes ao longo do tempo para biossimilares e infliximabe de referéncia no centro médico da universidade. No CMAYV,
0s custos para frascos de 100 mg de infliximabe de referéncia e infliximabe-biossimilares foram de $ 623,48 e $ 115,58, respectivamente;
uma economia de $ 507,90 (81%) por frasco.

A aceitacdo de biossimilares de infliximabe tem sido lenta em um centro médico académico, em compara¢do com um CMAYV préximo, onde
a instituicdo obtém economia financeira com seu uso. A adogdo lenta de medicamentos biossimilares pode impactar as taxas de declinio nos
custos.

Impacto orgcamentario

European Stakeholder Learnings Regarding Biosimilars: Part Il—Improving Biosimilar Use in Clinical Practice - Barbier et al, 2020. Europa. DOI
10.1007/s40259-020-00440-z

Objetivo

Oferecer recomendagdes sobre como melhorar o uso de biossimilares tanto no plano clinico quanto no pratico, baseado em insights de
profissionais de saude (médicos, farmacéuticos hospitalares, enfermeiros), pacientes (ou seus representantes) e reguladores em toda a Europa.
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Principais resultados

Conclusédo

Categorias de analise

Com base nos insights e consideragdes dos especialistas entrevistados, foram identificadas uma série de recomendacGes para melhorar o0 uso
de biossimilares na prética clinica. Em relacéo a implementacéo do switch, os especialistas manifestaram apoio as seguintes agdes: (1)
divulgar evidéncias e experiéncias com (mdultiplas) trocas; (2) fornecer orientacdo regulatdria clara e univoca sobre a intercambialidade de
biossimilares e seu produto de referéncia; (3) aplicar um protocolo de implementagéo e comunicagdo multissetorial para guiar a mudanca na
pratica clinica; (4) aplicar uma abordagem pragmatica ao tomar decisGes de mudanca; e (5) evitar comutacdo obrigatoria, permitindo a
comunicacdo e o alinhamento das partes interessadas. Ao discutir abordagens para aumentar a disposicdo das partes interessadas em usar
biossimilares, se conclui que as a¢es devem ser centradas em (1) comunicar os beneficios proporcionados pelos biossimilares e a introducéo
da concorréncia de mercado, (2) aumentar a conscientizacdo entre as partes interessadas sobre os precos dos medicamentos e sua
responsabilidade social de usar medicamentos de maneira econdmica, (3) relatorios transparentes sobre a alocacdo de economias, (4)
compartilhamento de dados de uso de biossimilares entre hospitais e prescritores para permitir benchmarking individuo a individuo e (5)
aplicar uma combinacdo equilibrada de incentivos que podem ser adaptados para compensar o tempo e o esforgo despendidos pelas partes
interessadas ao mudar para um biossimilar.

Este estudo propde uma série de recomendacdes estratégicas, praticas e abrangentes para apoiar os cuidados de saude profissionais e informar
os tomadores de decisdo para melhorar o uso clinico de biossimilares e a disposi¢do das partes interessadas em usa-0s. As solugdes propostas
para realizar plenamente o potencial dos biossimilares para sistemas de salde e pacientes incluem desenvolver orientagdes préaticas de troca,
sendo transparente sobre os ganhos do uso de biossimilares (e como as economias sdo alocadas), e desenvolver uma combinagéo de
incentivos ndo tangiveis e tangiveis para as partes interessadas envolvidas.

Desafios para adogéo de biossimilares

Exploring drug cost and disease outcome in rheumatoid arthritis patients treated with biologic and targeted synthetic DMARDSs in Norway in 2010-2019 —
a country with a national tender system for prescription of costly drugs - Brkic et al, 2020. Noruega. DOI 10.1186/s12913-021-07425-w

Objetivo

Principais resultados

Conclusdo

Categorias de analise

Explorar os custos anuais dos b/tsDMARDs e resultados da doenga em pacientes noruegueses com artrite reumatoide (AR) entre 2010 e 2019
sob a influéncia do sistema de licitacdo.

O namero de pacientes com AR registrados aumentou de 4.909 em 2010 para 9.335 em 2019. A porcentagem de pacientes que receberam
b/tsDMARD foi de 39% em 2010 e 45% em 2019. A propor¢do de pacientes tratados com b/tsDMARDs alcancar a remissdo do DAS28
aumentou de 42 para 67%. O custo médio anual estimado para tratar um paciente em b/tsDMARDSs caiu 47%, de 13,1 milhares de euros
(EUR) em 2010 para 6,9 milhares de euros em 2019. O custo médio anual para tratar pacientes virgens de tratamento com b/tsDMARDs foi
reduzido em 75% (13,0 mil euros em 2010 e 3,2 mil euros em 2019).

No periodo 2010-2019, os custos do tratamento b/tsDMARD para pacientes noruegueses com AR foram significativamente reduzidos,
enquanto as taxas de remissao do DAS28 aumentaram. Nossos dados podem indicar que a intencdo das autoridades de saide de reduzir os
custos de tratamento através da implementacdo de um sistema de licitagdo foi bem-sucedido.

Impacto orcamentario
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The Argument Against a Biosimilar Switch Policy for Infliximab in Patients with Inflammatory Bowel Disease Living in Alberta - Kaplan et al, 2020.
Canada. DOI 10.1093/jcag/gwz044

Obijetivo

Resultados

Conclusédo

Categorias de analise

Fornecer a justificativa para a decisdo ndo suportar um switching ndo médico; estimar o potencial prejuizo; lidar com vulnerabilidades e alto
risco em populagdes pouco estudada e explorar abordagens econémicas alternativas.

A evidéncia para apoiar a seguranga da troca ndo médica em pacientes com doenca intestinal é de baixa a muito baixa qualidade; na verdade,
os dados existentes sugerem um potencial risco de dano. Em uma analise conjunta de ensaios clinicos randomizados, um paciente perderia a
resposta para infliximabe para cada 11 pacientes submetidos a troca ndo médica. A mudanca para um biossimilar tem implicacGes logisticas e
éticas importantes, incluindo possiveis mudancas forcadas de tratamento sem consentimento apropriado do paciente e penalizar injustamente
0s pacientes que vivem em areas rurais e aqueles sem seguro privado de medicamentos. Mesmo no melhor cenario, assumindo uma
comutacdo perfeitamente executada sem atrasos logisticos, se prevé que a troca de 2.000 pacientes com Remicade (infliximabe originador)
levard a mais de 60 cirurgias evitaveis em Alberta. Além disso, a mudanca ndo médica ndo foi adequadamente estudada em populagdes como
criangas, mulheres gravidas e pacientes idosos. Enquanto o cerne do argumento para a mudanga ndo médica é economia de custos, a mudanca
biossimilar pode ndo ser econdmica: Particularmente quando as terapias originais estdo sendo oferecidas pelo mesmo preco dos biossimilares.
Pacientes canadenses com doenca inflamatoria intestinal foram pesquisados e sua resposta é clara: eles ndo apoiam a mudanga ndo médica.
As politicas que influenciam diretamente a salide do paciente precisam considerar as perspectivas do paciente. Soluges para melhorar
eficiéncia de custos nos cuidados de salide existem, mas a colaboracdo aberta e transparente entre todos os envolvidos interessados é
necessario.

Intercambialidade e farmacovigilancia

Biopharmaceutical’s safety perception in Slovakia: considerations and real-life pharmacovigilance data - Lassanova et al, 2021. Eslovaquia. DOI
10.4149/BLL_2021 073

Objetivo

Resultados

Conclusdo

Categorias de analise

Analisar o total de reagdes adversas a medicamentos (RAM) e RAMs de produtos bioldgicos de referéncia e seus biossimilares notificados na
Eslovaquia.

A suspeita de RAM grave representou 42,95% de todos os casos notificados (n=13.462) ao longo do periodo 2006-2017 e 54,98% em relacdo
a 2015-2017, respectivamente. Os relatérios de 2015-2017 ainda ndo foram analisados até a publicacéo do estudo. Dos 4.364 casos, 27
foram associados ao infliximabe e um a eritropoietina. 75% destes RAM foram graves, incluindo uma morte. A diferenca entre a suspeita de
RAM para referéncia de infliximabe biol6gico comparado ao biossimilar ndo foi estatisticamente significante (p=0,171) ap6s ajuste para o
ntmero de unidades de medicamentos prescritos.

N&o foi encontrada nenhuma evidéncia de aumento dos riscos associados aos biossimilares em comparagdo com hiologicos de referéncia. O
sistema de notificacdo espontanea representa uma ferramenta barata de notificacdo de RAM e deve ser utilizado com mais frequéncia pelos
profissionais de saide, mas ainda mais importante, pelos pacientes.

Intercambialidade e farmacovigilancia
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Biosimilars in Belgium: a proposal for a more competitive market - Moorkens et al, 2021. Bélgica. DOI 10.1080/17843286.2020.1761690

Objetivo Identificar os fatores que limitam a adocdo de biossimilares na Bélgica

As discussOes ofereceram oportunidade as partes interessadas belgas para adicionar novas sugestfes para melhorar o atual quadro de politicas
de biossimilares. O cenério para biossimilares na Bélgica é caracterizado pela baixa absorcéo de biossimilares e pela implementacéo de varias
Resultados medidas politicas ad hoc. O governo deve fomentar a competitividade e estabelecer condi¢Ges equitativas para os biossimilares e produtos de
referéncia. Embora as altas participagdes de mercado de biossimilares ndo sejam um objetivo em si, mas sim a economia de custos ao
alavancar a concorréncia de biossimilares.
Para realizar plenamente o potencial de concorréncia gerado pelo biossimilar, defende-se que todas as partes interessadas devem desenvolver
um quadro politico coerente e integrado a longo prazo que se baseia em quatro pilares: I) criagdo de um clima proativo e transparente que
apoie condi¢des equitativas para os biossimilares e o produto de referéncia, incluindo a divulgacdo pablica de como as economias ao nivel do
Concluséao sistema de salide belga sdo usadas, Il) investimento em atividades educacionais, incluindo consciéncia das responsabilidades sociais, 111)
aplicagio prética do direito dos contratos publicos, e 1V) desenvolvimento de incentivos médicos. E necessario traduzir cada um desses
quatro pilares em medidas politicas especificas a serem implementadas, em particular no que diz respeito aos incentivos médicos e
comportamento prescritivo.
Categorias de analise Desafios para adog¢éo de biossimilares / Economia Politica

Off-Patent Biological and Biosimilar Medicines in Belgium: A Market Landscape Analysis - Vandenplas et al, 2021. Bélgica. DOI 10.3389/fphar.2021.644187

Aprofundar o conhecimento sobre o mercado belga de produtos bioldgicos sem protecdo de patente, observando a evolugdo em volumes e
custos dos produtos relevantes no mercado.

Os dados do mercado belga e as percep¢Oes das partes interessadas sugerem um mercado abaixo do ambiente ideal para medicamentos
bioldgicos e biossimilares ndo patenteados. As mudancas sdo observadas apés perda de exclusividades de produtos bioldgicos originadores
para produtos de segunda geracdo ou novos produtos de classe terapéutica, de custo mais elevado e, muitas vezes, de valor agregado limitado.
Além disso, reducdes de custo para produtos bioldgicos fora de patente ap6s a entrada no mercado de biossimilares sdo determinadas
principalmente por reducdes de preco obrigatdrias aplicaveis tanto a produtos originarios como a produtos biossimilares e ndo por pre¢os
mais baixos induzidos pela concorréncia. Para produtos usados no varejo, reducfes obrigatdrias de pregos para produtos originarios e de
referéncia com baixo teor de biossimilares os volumes foram apontados como os principais motivos da falta de concorréncia de precos. Para
produtos dispensados em hospitais, o sistema de financiamento hospitalar é importante. Em primeiro lugar, nem sempre incentivam o uso de
alternativas de menor custo, e em segundo lugar, a concorréncia principalmente ao nivel dos descontos confidenciais nas concorréncias. A
maioria dos entrevistados reconheceu a falta de um ambiente competitivo.

Objetivo

Resultados
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Conclusado

Categorias de analise

Nas atuais circunstancias, a sustentabilidade do mercado belga é desafiada por uma combinacéo de fatores que foram destacados no estudo. O
sistema de financiamento hospitalar tem um grande impacto neste mercado e néo estimula o uso racional de medicamentos. O modelo de
negdécios de biossimilares e genéricos é baseado em maiores volumes a precos mais baixos. Esses precos mais baixos sdo impostos por
reducdes obrigatdrias de precos apds a sua entrada no mercado, mas atualmente ndo ha volumes biossimilares suficientes para perpetuar esse
modelo. E tarefa de todas as partes interessadas para criar um clima onde os beneficios do melhor valor de biolégicos é capturado, garantindo
ao mesmo tempo um mercado sustentavel que garanta o acesso dos pacientes a produtos biolégicos terapias agora e no futuro.

Desafios para adocéo de biossimilares

Tendering and biosimilars: what role for value-added services? - Simoens et al, 2021. Europa. DOI 10.3390/ph14060499

Obijetivo

Resultados

Conclusédo

Categorias de analise

Este estudo visa (1) explorar o design e implementacéo de procedimentos de licitacdo para produtos bioldgicos e biossimilares fora de patente
na Europa, (I1) identificar aprendizados para abordagens de licitacdo sustentvel de compradores e fornecedores e (I11) formular
recomendagdes em apoio a praticas de licitagdo competitivas e sustentaveis no mercado de bioldgicos.

Os resultados da pesquisa na web mostraram que a organizacdo e o desenho de licitacGes para bioldgicos e biossimilares, e a experiéncia de
farmacéuticos hospitalares e compradores com isso, varia consideravelmente em varios elementos entre os paises europeus. Das entrevistas
qualitativas, surgiram sinais generalizados de que algumas das atuais abordagens de licitagdo podem afetar negativamente dindmica de
mercado para produtos bioldgicos e biossimilares ndo patenteados. O foco na geragdo de economia em curto prazo e existéncia de cedente
favorecendo préticas de licitagdo foram identificados como elementos que podem limitar a concorréncia e as oportunidades de mercado para
fornecedores de biossimilares. A necessidade de otimizar processos licitatdrios, considerando uma visao estratégica e sustentavel de longo
prazo. Além disso, parecem existir desafios com a diferenciagdo entre produtos além do preco, mostrando a necessidade e oportunidade de
orientar as partes interessadas com a inclusdo (adequada) de critérios de adjudicacdo além do precgo. Devido a variedade na organizacdo das
licitacBes na Europa, uma licitagdo de "tamanho Unico" ndo € possivel. No entanto, a um nivel geral, argumentou-se que os procedimentos de
concorréncia devem ter como objetivo (1) garantir a pluralidade do mercado e (1) incluir critérios de adjudicacdo além do pre¢o (garantido
que critérios sdo definidos de forma objetiva e transparente, pontuados e recompensados competitivamente).

Os achados sugerem a necessidade de ajustar os procedimentos licitatorios para bioldgicos e biossimilares fora de patente, considerando uma
viso estratégica de longo prazo e sustentavel de mercado. Cinco caminhos principais para a otimizagdo foram identificados: (1) salvaguardar
um cenario de oportunidades transparentes e iguais para todos os fornecedores com um uso apropriado dos critérios de adjudicacéo; (I1)
fomentar a abertura atempada dos processos de concurso, garantindo a concorréncia no set; (111) assegurar e estimular o cumprimento das leis
de contratacdo publica; (IV) garantir um servico eficiente processo, melhorando a capacidade de planejamento e garantindo a pontualidade do
produto

Desafios para adocéo de biossimilares

Safety, immunogenicity and Interchangeability of biosimilar monoclonal antibodies and fusion proteins: A Regulatory Perspective - Kurkiet al, 2021.
Europa. DOI 10.1007/s40265-021-01601-2
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Objetivo

Resultados

Conclusédo

Categorias de analise

Analisar os dados de seguranca e intercambialidade de curto e longo prazo de biossimilares de anticorpos monoclonais (mAbs) e proteinas de
fusdo para fornecer informagdes imparciais aos prescritores e formuladores de politicas.

Dados de pré-licenciamento de relatérios de avaliagdo pUblica europeia (seis diferentes adalimumabes, trés infliximabes, trés etanerceptes,
trés rituximabes, dois bevacizumabes e seis trastuzumabes) revelaram que a frequéncia de eventos adversos fatais decorrentes do tratamento,
eventos adversos levando a descontinuacéo do tratamento, eventos adversos graves e principais efeitos adversos imunomediados foram
comparaveis entre os biossimilares e seus produtos de referéncia. A disponibilidade de novas apresentacdes biossimilares e dispositivos de
administracdo podem contribuir para a escolha do paciente e ser um fator emergente na decisdo de troca. A analise dos dados de vigilancia
pos-comercializacdo cobrindo até 7 anos de acompanhamento nédo revelou nenhum efeito adverso especifico do biossimilar. Nenhum produto
foi retirado por motivos de seguranca. Isso ocorre apesar da exposicdo consideravel a biossimilares em pacientes doentes sem tratamento
prévio e em doentes que mudaram do medicamento de referéncia para o biossimilar. Analise de dados de comutacéo estudos fornecidos em
submissdes regulatérias mostraram que trocas simples ou multiplas entre o originador e biossimilar ndo tiveram impacto negativo na eficacia,
seguranca ou imunogenicidade.

Em consonancia com relatorios anteriores de estudos de pré-licenciamento de biossimilares mAbs e etanerceptes, este estudo demonstrou
eficacia, seguranca e imunogenicidade comparaveis em comparagdo com os produtos de referéncia. Este é o primeiro estudo abrangente que
analisou os dados de vigilancia pds-comercializago dos biossimilares mAbs e etanerceptes. Uma analise de mais de 1 milho anos de dados
de tratamento dos pacientes ndo levantou preocupacdes de seguranca. Com base nesses dados, argumentou-se que os biossimilares aprovados
na Unido Europeia sdo altamente semelhantes e intercambiaveis com seus produtos de referéncia. Assim, estudos adicionais de troca
sistematica ndo sdo necessarios para apoiar a mudanga de pacientes.

Intercambialidade e farmacovigilancia

Identifiability of biologicals: An analysis using EudraVigilance, the European Union’s database of reports of suspected adverse drug reactions - Pinheiro et
al, 2021. Europa. DOI 10.1002/cpt.2411

Objetivo

Resultados

Conclusdo

Categorias de analise

Investigar o atual nivel de identificabilidade de produtos biol6gicos em relatdrios de reagdo adversa a medicamento (RAM) e eventos
adversos (EA) recebidos no banco de dados europeu de farmacovigilancia (EudraVigilance)

Analisou-se a identificabilidade de produtos bioldgicos até o nivel do nome comercial do produto nos relatérios de RAM recebidos da prética
clinica europeia entre 2011 e dezembro de 2019. Um bom nivel de identificacdo (91,5%) foi observado globalmente, mas ao mesmo tempo
foi observada uma tendéncia de queda nos Gltimos 5 anos. Essa redugdo no nivel de identificabilidade dos produtos biolégicos (originadores e
biossimilares) ao nivel do nome comercial em geral foi impulsionado por cinco substancias amplamente utilizadas, enquanto a identificacdo
de todos os outros biol6gicos permaneceu consistente ao longo do tempo (no mais de 90%). Observamos que essas cinco substancias foram
utilizadas majoritariamente na oncologia. A introdugdo do primeiro biossimilar no mercado ndo pareceu afetar sua identificabilidade.

Os resultados mostram que, embora o nivel geral de identificagdo ao nivel do nome comercial do produto na Europa é robusto e geralmente
estavel ao longo do tempo, tendéncias decrescentes podem ser reduzidas a algumas substancias comumente usadas, que precisam ser
monitoradas para reverter a tendéncia.

Intercambialidade e farmacovigilancia
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Large-Scale Postmarketing Surveillance of Biological Drugs for Immune-Mediated Inflammatory Diseases Through an Italian Distributed Multi-Database
Healthcare Network: The VALORE Project - Trifiro et al, 2021. Europa. DOI 10.1007/s40259-021-00498-3

Objetivo

Resultados

Conclusédo

Categorias de analise

Explorar o potencial de uma grande rede italiana de multi-banco de dados para uso em vigilancia pds-comercializagdo de medicamentos
bioldgicos, incluindo biossimilares, em pacientes com doengas inflamatorias imunomediadas (DI1M).

De 2011 a 2019, 130.248 relatérios com 134.005 produtos ou nomes de substancias dos biologicos selecionados foram recebidos em RA. A
porcentagem desses bioldgicos com reacoes adversas relatadas foi cerca de 9-10% até 2017, mas aumentou para mais de 16% em 2018 e
2019. As autoridades reguladoras e os profissionais de satde s&o a principal fonte de relatos de casos, com 65% e 76%, respectivamente.
Durante o periodo do estudo, a identificabilidade geral por nome do produto foi de 91,5%. Os cinco produtos mais frequentemente
identificaveis foram relatados para as seguintes substancias: folitropina alfa (99,1%), etanercepte (97,0%), somatropina (96,6%), epoetina alfa
(95,9%), e adalimumabe (95,0%). Maior identificabilidade foi encontrada para relatorios recebidos de ndo profissionais da salide em
comparacéo com profissionais de satde (96,9 vs. 89,8%). Introducdo do biossimilar ndo parece resultar em menor identificabilidade (92,9 vs.
90,2%).

A rede multibanco de dados do projeto VALORE teve acesso a dados de mais de 140.000 usuarios de drogas bioldgicas de 13 regiGes
italianas durante os anos 2010-2019, que serdo expandidos ainda mais com a inclusdo de dados de outras regides e anos mais recentes. No
geral, a quantidade acumulada de pessoa-tempo de exposi¢do a medicamentos bioldgicos aprovados para DIIMs fornece poder estatistico
suficiente para investigar associagdes fracas/moderadas de quase todos os compostos individuais e os resultados de seguranca mais
relevantes. Além disso, esta rede pode oferecer a oportunidade investigar a intercambialidade de originador e biossimilares de varios
inibidores de TNFa em diferentes areas terapéuticas em configuracdes do mundo real.

Intercambialidade e farmacovigilancia

Penetration rate of anti-TNF biosimilars and savings at 5 years after their introduction in French hospitals - Jarrion et al, 2021. Franga. DOI
10.1016/j.therap.2021.10.012

Objetivo

Resultados

Descrever a taxa atual de penetragdo de biossimilares de agentes anti-TNF em hospitais franceses 5 anos ap06s sua introdugdo no mercado.
A taxa de penetracdo de biossimilares anti-TNF na Franga foi de 76% para infliximabe, 74% etanerceptes e 77% para adalimumabe. Em
termos de economia de custos desde o langamento de biossimilares, no geral, para todos os biossimilares juntos, no periodo de 5 anos, foi
economizado um total de 824 milh&es de euros, em relagdo as tarifas historicas dos originadores.
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Conclusédo

Categorias de analise

Desde o lancamento dos primeiros biossimilares anti-TNF na Franca, a taxa de penetracdo aumentou de forma constante, de menos de 5% em
2015 (para todos os biossimilares anti-TNF) para mais de 75% em 2020 nos hospitais. Este estudo mostra que a participacdo de mercado
hospitalar dos originadores se estabilizou em torno de 25%. Os biossimilares de infliximabe, que foram os primeiros a serem introduzidos,
levaram trés anos para alcancar a mesma participacdo de mercado hospitalar que o originador, enquanto os biossimilares de etanercepte e
adalimumabe, lancados posteriormente, alcancaram participacdo de mercado semelhante mais rapidamente. Isso sugere que 0 mercado
comecou a se adaptar a presenca de biossimilares, com disponibilidade mais rapida para prescricdo, maior confianca do consumidor e/ou
aceitacdo por parte de fornecedores e pacientes. O estudo também mostra que as vendas dos dois medicamentos originais que ndo possuem
biossimilares disponiveis estdo em declinio. Portanto, parece haver alguma competicdo entre os proprios agentes anti-TNF, com reducéo das
vendas daqueles para os quais ndo ha biossimilares, em favor daqueles com biossimilares disponiveis nos ultimos 5 anos em ambiente
hospitalar. O mercado de biossimilares depende muito do envolvimento de prescritores, consumidores, fornecedores e compradores. Os
poderes publicos também exercem um papel mediador fundamental na competicdo de mercado, por meio da regulamentacdo legal das
regulamentagdes sobre intercambialidade de medicamentos, substituicdo de originadores por biossimilares, incentivos financeiros e
indicacOes de prescricdo. Agentes anti-TNF também sdo prescritos cada vez mais fora do ambiente hospitalar e, portanto, uma estreita
colaboracdo entre hospitais e distribuidores baseados na comunidade é essencial para garantir condi¢des ideais de comercializagdo. A
penetragdo melhorada dessas drogas caras sera benéfica para os pacientes.

Impacto or¢camentario / Economia Politica

Interchangeability of biosimilars: A study of expert views and visions regarding the science and substitution -Druedahl et al, 2022. Uni&o Europeia. DOI
10.1371/journal.pone.0262537

Objetivo

Resultados

Conclusédo

Categorias de analise

Investigar a opinido de especialistas de agéncias de medicamentos e a industria farmacéutica sobre a ciéncia que sustenta a intercambialidade
de biossimilares.

Os participantes relataram que a intercambialidade era mais do que uma questdo cientifica de semelhanca entre biossimilares e produtos de
referéncia: tratava-se também de praticas regulatérias e de confianca. Os participantes foram em geral confiantes na ciéncia por trés da troca
de produtos biossimilares para referéncia produtos via switching, ou seja, com envolvimento do médico. No entanto, suas opini&es divergem
guanto ao risco cientifico associado a substituicdo de biossimilares, ou seja, sem envolvimento médico. Quase todos os participantes ndo
viram necessidade de dados cientificos adicionais para apoiar a substituicdo. Além disso, os participantes ndo acreditavam que a troca de
estudos, conforme exigido nos Estados Unidos, foram apropriados para obter certeza cientifica devido ao seu pequeno tamanho.

N&o esta claro por que a troca biossimilar é vista como cientificamente mais segura do que a substituigdo; portanto, espera-se um maior
debate politico sobre a substituicdo de biossimilares em breve. Exortamos os europeus e formuladores de politicas e reguladores do Reino
Unido para esclarecer suas visfes para a substituicdo de biossimilares; a posi¢des desses dois pioneiros provavelmente influenciardo outras
jurisdicdes sobre o futuro do uso de biossimilares.

Intercambialidade e farmacovigilancia

Fonte: Elaborado pelo autor
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Desafios para adoc¢ao de biossimilares

Nesta revisao, seis artigos abordam os desafios para adocdo destes medicamentos,
destacam-se as diversas pesquisas que foram realizadas com maltiplos stakeholders e em
diversas regides, e em regides e realidades distintas como como a Asia e a Europa.

Kabir!! avaliou o potencial e os desafios envolvidos na adogdo de biossimilares
em Bangladesh, através de pesquisa empirica realizada com especialistas da industria,
académicos e médicos que lidam com a assisténcia aos pacientes, o resultado revelou
elevado grau de discordancia entre estes profissionais em temas como o conceito de
biossimilares, diretrizes regulatérias, pontos vitais para adocao destas tecnologias. Vale
ressaltar que o pais enfrenta dificuldades em relacdo ao orcamento destinado a saude e

que as questdes legais, regulatdrias e industriais sdo desafiadoras.

Foreman'?, em pesquisa de ambito global realizada com farmacéuticos
oncologicos sobre a implementacdo de biossimilares observou que o custo do
medicamento foi o fator de maior influéncia na decisdo de implementar um biossimilar
(92%) e a relutancia dos prescritores foi a maior barreira para adogdo. O estudo revela
também que em 64% das instituicbes, a decisdo de compra é compartilhada entre o
farmacéutico e o comité terapéutico, mas a decisdo pela substituicdo ndo cabe ao
farmacéutico em 51% dos casos, outro dado importante foi a baixa adocao de protocolos
clinicos, dificultando ainda mais a adocdo destas tecnologias. Nesta pesquisa realizada
com 90 profissionais de todo o mundo, o Brasil foi o pais com o maior nimero de
contribuicdes (n=11), a disparidade na representatividade das regides globais na amostra,

foi uma limitacdo do estudo.

Mesmo com limitacGes relacionadas a amostragem, esta pesquisa demonstra uma
desconexdo entre a aquisicdo baseada em preco e a real adocdo destas tecnologias,
trazendo luz a necessidade de um envolvimento maior entre os multiplos stakeholders e
maior educacdo acerca de biossimilares e seus impactos ndo somente econdmicos, mas

também clinicos.!?

A Europa é uma regido com grande utilizacdo de biossimilares, experiéncias locais
como no caso da Noruega, foram bem-sucedidas e amplamente documentadas, servindo
como base e inspiracao para diversos paises ao redor do mundo implementarem politicas

que favorecam a adog&o de biossimilares e, consequentemente, a maior concorréncia®®.
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Barbier'*, em publicacdo de 2020, apresenta um compilado de recomendagfes
elaborado por multiplos stakeholders, onde destacam a necessidade de dados que tragam
maior seguranca em relacdo a intercambialidade e ao switch entre maltiplas drogas e
transparéncia em relacdo a economia e alocacdo dos recursos financeiros. Politicas que
considerem os impactos econdmicos, mas que ndo abandonem os aspectos do individuo

e suas necessidades Unicas.

Simoens!® em uma abordagem mais complexa, ao avaliar 0s processos europeus
de licitagdo, conclui que os processos atuais visam economias em curto prazo na sua
maioria e que estes processos podem ser otimizados se adotada uma visdo de

sustentabilidade em longo prazo, garantido a concorréncia e critérios de compra além do

prego.

No continente europeu e até mesmo nos paises que integram a Unido Europeia, 0s
graus de adogio e penetracio de biossimilares ainda difere. Vandenplas'® reflete sobre o
mercado belga de medicamentos bioldgicos e sua adocdo abaixo do esperado dos
biossimilares, neste trabalho conclui-se que fatores como o financiamento hospitalar que
ndo estimula o uso racional de medicamentos e tamanho diminuto deste mercado,
influenciem negativamente a competitividade. Moorkens!’ propde a implementagdo de
uma série de medidas para fomentar a competitividade neste mercado; atividades que
visam ampliar o conhecimento sobre o tema, impacto econémico e transparéncia nas

decisbes e emprego dos recursos financeiros.
Intercambialidade e Farmacovigilancia

O carater unico e ndo reprodutivel em sua totalidade das moléculas de origem
bioldgica, traz consigo preocupacdes em relacdo a intercambialidade entre moléculas,
embora sejam altamente semelhantes e com evidéncias clinicas de seguranga e
imunogenicidade necessarias para o registro e aprovagdo dos produtos pelos Orgéos
regulatorios dos paises. No que tange a ampliacdo de uso e os pacientes ja em tratamento,
0 tema é parte fundamental nas discussfes acerca da adogcdo de biossimilares. Nesta
revisao 50% dos artigos se enquadram nesta categoria de analise, refletindo o interesse e

preocupacao que a tematica suscita.

Sagi*® avaliou 0 monitoramento de seguranca de trés biossimilares (epoetina alfa,

somatropina e filgrastim) a nivel global, a anélise detectou alto grau de identificagdo dos
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medicamentos relacionados a eventos adversos, identificacdo esta, chegando ao nivel de

marca comercial.

A Unido Europeia que ja acumula mais de 1 milhdo anos de dados de tratamento
dos pacientes, analise realizada por Kurki'® corrobora com o observado nos estudos
pivotais, onde ndo foram observadas preocupacdes de seguranca; inclusive afirma que
estudos adicionais de troca sistematica ndo sao necessarios para apoiar a mudanca de

pacientes.

Pinheiro® analisa a identificabilidade de produtos bioldgicos em relatorios de
RAM recebidos no banco de dados EudraVigilance, em mais de 90% dos relatos foi
possivel rastreamento ao nivel do nome comercial dos medicamentos, o que demonstra

alto grau de rastreabilidade das moléculas e eventos adversos.

Na opinido de especialistas, em pesquisa realizada por Druedahl®! as questdes
relacionadas a intercambialidade vao além do aspecto cientifico, englobam também
aspectos regulatérios e de confianca. A concentracdo de publicagdes com dados europeus,
se deve a maturidade do mercado dada pela ampla adogcdo em diversos paises.

Lassanova?? avaliou dados do mundo real na populacio da Eslovaquia, e de forma
similar aos estudos que englobavam a unido europeia; ndo houve diferenca relevante em
relacdo notificacdo e caracterizacdo dos eventos adversos relatados, entre biossimilares e

medicamentos originadores.

Portela?® ao averiguar as lacunas no sistema de farmacovigilancia portugués,
destaca a necessidade de um sistema de registro que considere as especificidades e
complexidade relacionada aos medicamentos biol4gicos.

Lepelaars®* ao avaliar as informagGes contidas no plano europeu de gestdo de
risco, conclui que ndo houve preocupacgdes de seguranca adicionais entre os biossimilares
avaliados e seus respectivos originadores, dado que eleva o grau de confiabilidade destes

produtos.

Trifiro®® no projeto VALORE, observando pacientes com doenga intestinal, faz
contatacdo semelhante em sua avaliacéo de reacdes adversas do banco de dados italiano,
destaca a importancia destas informac0es para investigar a intercambialidade entre estes

medicamentos.
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Na América Latina, especificamente na Argentina, Romera?® apos analisar e
sintetizar os dados contidos no banco de dados de vigilancia do RT, estabelecido para
monitorar 0 uso pds-comercializagdo de Bevax, foi detectado alto grau de uso em
conformidade com as indicacfes aprovadas em bula e eventos adversos dentro do
esperado e descrito pela literatura. O autor ressalta a necessidade de outras iniciativas que
avaliem a seguranga destes e consequentemente elevem os niveis de confianca para o uso.

A perspectiva dos pacientes, frequentemente é negligenciada no que tange a
adoc&o de biossimilares, Kaplan?’ apresenta em seu trabalho, o argumento dos pacientes
de Alberta (Canada) contra o switch ndo medico de infliximabe em pacientes com doenca
intestinal. Em analise da literatura existente, 1 a cada 11 pacientes deixaria de responder
ao tratamento, a previsdo é de que a troca de 2.000 pacientes, acarretaria 60 cirurgias
evitaveis. A publicacdo rechaca uma politica compulsoria de substituicdo ndo medica e
reforca a necessidade da participacdo de todas as partes envolvidas nas decisdes

relacionadas ao tratamento.
Impacto or¢camentéario

Nesta revisdo foram excluidos estudos de impacto orcamentario realizados para
fins de avaliacdo de tecnologia, foram incluidas apenas avaliagGes retrospectivas, onde
foi possivel avaliar o impacto real da adocéo ou néo.

Gleeson?® mostra que a ndo incorporagdo de versdes biossimilares de
medicamentos bioldgicos na Australia, no horizonte temporal de dois anos deixou de

gerar uma economia de 367 milhdes de dblares australianos.

Jarrion® aborda a experiéncia francesa com a adocdo dos anti-TNF em que no
periodo de 5 anos, foi economizado um total de 824 milhdes de euros, em relacdo as
tarifas historicas dos originadores. Ressalta também um novo tipo de concorréncia entre
diferentes moléculas da mesma classe terapéutica, onde medicamentos cujas patentes

estdo em vigor, passaram a ser menos prescritos.

Brkic®® traz dados noruegueses e especificamente em artrite reumatoide no
sistema publico durante o periodo de 2010 a 2019, também parece ser o primeiro estudo
que avalia impactos econdmicos bem como impactos no cuidado dos pacientes. A
concorréncia gerou uma economia substancial, maior nimero de pacientes tratados e

pacientes com a doenca sob controle. Importante salientar que nem todas as concorréncias
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anuais foram vencidas por versdes biossimilares e que o ambiente de maior
competitividade, ndo trouxe somente beneficios financeiros, mas também o acesso a estas
drogas foi ampliado a um maior nimero de pacientes, impactando nos niveis de saide e

qualidade de vida desta populacéo.

A discusséo sobre a influéncia dos incentivos é abordada por Baker®'k ao comparar
0s niveis de adocdo de biossimilares em centros norte-americanos com politicas de
incentivo diferentes, notadamente a adocdo onde ha incentivos financeiros institucionais

foi maior.
Economia Politica e a adoc¢do dos biossimilares

Ao analisar os desafios que Bangladesh enfrenta para alavancar a adocdo de
biossimilares, Kabir! discorre sobre as dificuldades que o pais precisa superar para se
adequar aos padrdes globais de producdo, nivel de confiabilidade dos dados clinicos,
transparéncia regulatdria e seguranca de produtos biologicos. Tais problemas interferem
no nivel de confianca e utilizacdo por parte dos profissionais de salde e pacientes em

relagdo aos biossimilares.

Moorkens!’ discorre sobre as dificuldades que o governo belga enfrenta para
ampliar a ado¢do de biossimilares no pais, a aprovacdo do primeiro biossimilar data de
2006 e até 2016 o Ministério da Saude ndo havia tomado nenhuma medida politica.
Posteriormente, uma série de medidas de reducdes de preco obrigatdrias foram adotadas,
medidas estas que resultaram em economias, mas estudos apontam que a adogdo de
biossimilares logo apds a expiracdo das patentes, resultaria em economias mais
acentuadas. Uma das hipéteses levantadas pelo autor para explicar este cenéario € o fato
de que historicamente a Bélgica concentra grande pesquisa e desenvolvimento
farmacéutico, além do ambiente de inovacéo, a industria farmacéutica € uma importante
fonte de empregos para a populacédo local; este cenario fomenta o lobby das industrias e

inibe politicas governamentais mais audaciosas.

Gleeson? discute a duragéo estendida da protecdo de patentes na Australia e como
o impacto do monopdlio da industria farmacéutica reflete na lentiddo de adocdo de
biossimilares e, consequentemente, da concorréncia de mercado. Do ponto de vista
regulatério, a legislacdo ainda protege os dados de desenvolvimento por um periodo que

varia de 5 a 8 anos; mesmo quando a patente é expirada, a protecdo dos dados de
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desenvolvimento retarda a concorréncia e contribui ainda mais para a demora na
introdugdo de genéricos e biossimilares. Embora a industria alegue que esta legislacdo
estimule a inovagao e desenvolvimento de novas moléculas, dados de estudos empiricos
demonstram que parece ndo haver relacdo entre protecdo estendida de patentes e

incremento de inovacéo.

Limitagdes do estudo

As bases de dados utilizadas na revisdo, foram um fator limitante para obtencéo
de artigos que tratem a perspectiva da economia politica exclusivamente, pois séo bases
com maior foco em dados relacionadas a satde. Por este motivo, todos os artigos, tratam

de aspectos mistos relacionados a outras categorias de analise também.

Consideracoes finais

Nesta revisdo ndo foi encontrado nenhum estudo realizado no Brasil e temos
apenas grupos de farmacéuticos que fizeram parte de estudos global, embora seja uma
clara limitacdo e comprometa a extrapolacdo dos dados obtidos para a realidade local,
fica evidente a necessidade de dados locais que possam apoiar a tomada de decisOes de
incorporacdo de medicamentos e adogdo de politicas efetivas.

Esta revisdo mostra que nem sempre os biossimilares sdo responsaveis por quebra
de monopdlios e fomentam a concorréncia nos mercados, a concorréncia em si e ndo
somente a adocdo destes medicamentos, parece ampliar o acesso a estas drogas de alto

custo, e até agora sem grandes preocupac¢des com reducdo da eficécia e seguranca.

Com base nos achados, também é possivel afirmar que a incorporacdo de
biossimilares pelos sistemas de saude, ndo se reflete necessariamente em sua adogéo
automatica e que hd um distanciamento entre o que € preconizado nas politicas e
protocolos terapéuticos em relacdo a pratica clinica cotidiana. Também foi possivel notar
gue o paciente, maior interessado em melhores alternativas terapéuticas, tem pouco ou

nenhum poder de deciséo em relacdo ao seu proprio tratamento.

Uma combinacdo de fatores parece contribuir positivamente para a
competitividade e reducdo dos custos destes medicamentos: (I) paises onde o

financiamento publico é majoritario, (I1) transparéncia na aloca¢do dos recursos e nas
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politicas, (111) protocolos de utilizacdo delimitados que respeitem o individuo, (IV) acbes
educacionais que visem eliminar as insegurancas e davidas relacionadas, (V) sistemas de
rastreio de seguranga e eventos adversos efetivos, e finalmente (V1) envolvimento dos

multiplos stakeholders nas decisdes.

Por fim, na perspectiva da economia politica ndo se pode negar influéncia dos
monopolios das indastrias farmacéuticas europeias e norte americanas, detentoras das
tecnologias originadoras patenteadas, fato este que contribui para o atraso cientifico,
tecnoldgico, produtivo e na regulacdo dos registros dos medicamentos biossimilares;
interferindo e retardando utilizacdo destes medicamentos em paises emergentes como 0

Brasil.
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