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RESUMO

A artrite reumatoide (AR) € uma doencga autoimune, inflamatéria, crbnica e
sistémica que pode causar danos irreversiveis, afetando a qualidade de vida dos
pacientes. O seu tratamento envolve, dentre outras terapias, o uso de medicamentos
modificadores do curso da doenga (MMCD) biologicos, que vem sendo amplamente
preconizados por diretrizes internacionais. Os MMCD biossimilares vém se tornando
uma alternativa importante no arsenal terapéutico da AR devido ao impacto
econdmico causado aos sistemas de saude pelos MMCD bioldgicos de referéncia e
como uma forma de garantir acesso a um maior numero de pacientes. Devido as
carateristicas estruturais e as diferentes vias de aprovacdo para sua introdugao no
mercado, um dos principais desafios € a garantia de seguranca em relagdo ao
MMCD biolégico de referéncia. O objetivo deste estudo foi identificar e avaliar as
suspeitas de reagcdo adversa a medicamento (RAM) dos MMCD biossimilares
aprovados para o tratamento da AR, utilizando a base de dados americana FDA
Adverse Event Reporting System — FAERS. As notificagdes incluidas abrangeram o
periodo de janeiro de 2004 a dezembro de 2018. Sinais de desproporcionalidade de
notificagdo (SDRs) foram detectados através do calculo de razdo de chance de
notificagdo (ROR). As RAMs foram padronizadas a nivel de termo preferido (PT),
conforme dicionario MedDRA®. Os SDRs com maior importancia clinica de acordo
com a lista de eventos médicos designados (DME) e eventos de importancia médica
(IME) foram priorizados. O estudo identificou 443 notificagcbes que traziam pelo
menos um MMCD biossimilar como suspeito (primario ou secundario), com destaque
para os biossimilares do etanercepte (49,4%), seguido dos biossimilares do
infliximabe (43,1%), rituximabe (4,1%) e adalimumabe (3,4%). Foram analisadas
2.129 suspeitas de RAMs e destas, 139 SDRs foram detectados para os
biossimilares Benepali®, Erelzi®, Inflectra®, Remsima® e Truxima®. O Benepali®
foi o biossimilar que apresentou maior numero de IMEs que n&o foram destacados
para seu bioldgico de referéncia, totalizando 22. Em relagdo as RAMs classificadas
de acordo com a lista DME, o termo “Lesao renal aguda”, destacado para o Erelzi®,
nao foi encontrado na bula do medicamento. Embora o numero de notificacbes
identificadas para os biossimilares tenha sido pequeno, os resultados deste estudo
permitiram demonstrar o perfil de seguranga dos biossimilares a partir da base de
dados americana. Os sinais destacados e que nao foram encontrados na bula do
biossimilar podem servir como subsidios para geracao de hipéteses de novas RAMs
associadas a esses medicamentos e devem ser priorizados em pesquisas futuras
para confirmacdo desses achados. O numero de MMCD biossimilares aprovados
vem aumentando a medida que sdo aprovados pelas autoridades reguladoras, e
estes tém se mostrado uma alternativa importante na farmacoterapéutica da AR. No
entanto, sdo necessarios mais estudos avaliando o perfil de seguranga para
identificacdo de RAMs que possam impactar no tratamento.

Palavras-chave: Medicamentos Biossimilares. Artrite reumatoide. Farmacovigilancia.
Sistemas de Notificagdo de Reacgdes Adversas a Medicamentos.



ABSTRACT

Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune, inflammatory, chronic and
systemic disease that can cause irreversible damage, affecting the patients quality of
life. Its treatment involves, among other therapies, the use of disease-modifying anti-
rheumatic drugs (DMARDs), which have been widely recommended by international
guidelines. Biosimilar DMARDs have become an important alternative in the
therapeutic arsenal of RA due to the economic impact caused to health systems by
biological DMARDs and as a way to guarantee access to a larger number of patients.
Due to the structural characteristics and the different approval routes for its
introduction into the market, one of the main challenges is the guarantee of safety
regarding the reference biological DMARD. This study aimed to identify and evaluate
the suspicions of adverse drug reactions (ADR) of the biosimilar DMARDs approved
for the treatment of RA, using the American database FDA Adverse Event Reporting
System - FAERS. The included notifications covered the period from January 2004 to
December 2018. Signs of disproportionality of notification (SDRs) were detected
through the calculation of the notification chance ratio (ROR). The ADRs were
standardized at the preferred term (PT) level, according to the MedDRA® dictionary.
SDRs with greater clinical importance according to the list of designated medical
events (DME) and important medical events (IME) were prioritized. The study
identified 443 notifications that presented at least one biosimilar DMARD as a
suspect (primary or secondary), with emphasis on etanercept biosimilars (49.4%),
followed by infliximab biosimilars (43.1%), rituximab (4.1%) and adalimumab (3.4%).
2,129 suspected ADRs were analyzed and, of these, 139 SDRs were detected for
the biosimilars Benepali®, Erelzi®, Inflectra®, Remsima® and Truxima®. Benepali®
was the biosimilar that presented the largest number of IMEs that were not
highlighted for their biological reference, totaling 22. Regarding the ADRs classified
according to the DME list, the term “Acute kidney injury” highlighted for Erelzi®, was
not found in the medicine leaflet. Although the number of notifications identified for
the biosimilars was small, the results of this study allowed to demonstrate the safety
profile of the biosimilars from the American database. The highlighted signs that were
not found in the biosimilar leaflet can serve as subsidies for generating hypotheses of
new ADRs associated with these biosimilars and should be prioritized in future
research, to confirm these findings. The number of approved biosimilar DMARDs has
been increasing as they are approved by regulatory authorities and have proved to
be an important alternative in RA pharmacotherapeutics, however, further studies are
needed evaluating the safety profile for identifying ADRs that may impact treatment.

Keywords: Biosimilar Pharmaceuticals. Rheumatoid arthritis. Pharmacovigilance.
Adverse Drug Reaction Reporting Systems.
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1 INTRODUGAO

A artrite reumatoide (AR) se caracteriza como uma doenga autoimune,
inflamatoria, crénica e sistémica. Em geral suas manifestagdes clinicas envolvem
comprometimento da membrana sinovial de articulacbes periféricas e diversos
sintomas extra articulares (SMOLEN; ALETAHA; MCINNES, 2016a; SMOLEN et al.,
2018). Desde 1990, a nivel global, a prevaléncia geral padronizada por idade foi
mais comumente relatada em mulheres, atingindo pico na faixa etaria de 70-74 anos
(SAFIRI et al., 2019). De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
(WHO, 2020), é uma condigdo que, no periodo de 10 anos do surgimento da
doencga, pode incapacitar 50% dos pacientes no que diz respeito a produtividade
laboral.

O tratamento medicamentoso da AR deve ser iniciado tdo logo seja feito seu
diagnostico, devido a suas caracteristicas de cronicidade. Uma intervengao
farmacologica efetiva pode mudar o curso da doenga, proporcionando maior
qualidade de vida ao paciente. Os medicamentos utilizados para tratar esta condigao
incluem anti-inflamatérios n&o esteroidais (AINEs), glicocorticoides (GCs),
medicamentos modificadores do curso da doenga (MMCD) - sintéticos e biolégicos —
e imunossupressores (MAJITHIA; GERACI, 2007; BRASIL, 2020).

A estratégia intensiva conhecida como “freat to target” (tratamento por
metas) € recomendada em pacientes com AR, independentemente do nivel de
atividade da doenca. Essa conduta consiste na remissdo da doenga evitando a
ocorréncia ou progressao de dano articular (SMOLEN et al., 2018; BRASIL, 2020).
Nesta abordagem, a estratégia terapéutica para controlar a doenga é baseada no
uso de MMCD, sendo os MMCD biolégicos (MMCDDb) recomendados em pacientes
que nao respondem adequadamente ao tratamento com MMCD sintético (MMCDs)
(SMOLEN et al., 2020). Apesar da eficacia estabelecida, € uma classe cujo aspecto
de seguranca tem sido estudado em virtude de suas complexas caracteristicas
estruturais e farmacolodgicas, além da fisiopatologia do usuario (ARAUJO et al.,
2018).

Devido ao impacto socioecondbmico dos biolégicos inovadores, o0s
medicamentos biossimilares surgem como uma alternativa custo-efetiva, podendo

garantir o acesso ao tratamento a um maior numero de doentes (KAY et al., 2018).
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O percurso regulatério para aprovagao de registro destes produtos apos
expiracao das patentes dos produtos biofarmacéuticos originais e estabelecimento
da biossimilaridade é distinto, sendo determinado pelas agéncias reguladoras
(PINEDA et al., 2016). Segundo o Food and Drug Administration (FDA), o
biossimilar se caracteriza pela alta semelhanga com o produto biolégico originador,
apesar das pequenas diferencas de componentes clinicamente ativos, ndo havendo
diferenca entre ele e seu biolégico de referéncia no que diz respeito a seguranga,
pureza e poténcia (FDA, 2020a).

As informagdes sobre o processo de fabricagdo do biolégico de referéncia
sdo proprietarias, fazendo com que os biossimilares sejam produzidos de forma
adaptada através de analise estrutural, fisico-quimica e biolégica do medicamento
originador (AL-SABBAGH et al., 2016; O’'CALLAGHAN et al., 2019). Devido a sua
natureza estrutural e processo produtivo, da mesma forma que ocorre nos bioldgicos
inovadores, os biossimilares sdo passiveis de induzir efeito imunogénico, podendo
impactar na eficacia clinica do medicamento e também no aumento de reagdes
adversas (PINEDA et al., 2016).

A insercao recente deste tipo de medicamento no mercado requer uma
vigilancia pos-comercializagdo ativa para garantir sua seguranga continuada, uma
vez que, embora sua eficacia tenha sido comprovada, sua utilizagdo em grande
escala e com fatores nado controlados deve ser monitorada a fim de garantir
seguranca ao paciente. E nesse contexto que identificar relatos de notificacdes
espontaneas de medicamentos biossimilares utilizados no tratamento da artrite

reumatoide pode contribuir com o panorama da farmacovigilancia mundial.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Identificar e avaliar notificacbes de reacdo adversa na base de dados do
Food and Drug Administration (FDA) — FDA Adverse Event Reporting System
(FAERS), referente aos medicamentos biossimilares aprovados para o tratamento da

artrite reumatoide.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Tracar um panorama das notificagdes espontaneas relatadas ao FDA dos
medicamentos modificadores do curso da doenga (MMCD) biossimilares para
o tratamento da artrite reumatoide;

e lIdentificar a gravidade e tipos de reacdes adversas relacionadas aos
medicamentos biossimilares no tratamento da artrite reumatoide;

e Comparar o perfil de seguranga dos medicamentos biossimilares com
medicamentos biolégicos de referéncia, para o tratamento da artrite
reumatoide;

e Colaborar para a avaliagdo dos danos e sinais de riscos dos medicamentos
biossimilares, de forma a estimular profissionais de saude a identificar

reacOes adversas e melhorar a seguranga do paciente.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 ARTRITE REUMATOIDE

3.1.1 Etiologia e epidemiologia da doenca

O desenvolvimento da AR pode ser influenciado por fatores genéticos e
ambientais, no entanto, sua etiologia permanece desconhecida. E caracterizada por
inflamacao sinovial, inchago e danos nas articulagbes como resultado final de
processos inflamatérios e autoimunes. Sua fisiopatologia envolve linfécitos T e B,
além dos macroéfagos, que se depositam no liquido sinovial, sinalizando diferentes
citocinas pro-inflamatdrias, levando a um quadro de dor e edema (MCINNES;
SCHETT, 2011; CHOY, 2012).

Estudos de associagdo gendmica tém relacionado genes potenciais com a
suscetibilidade a AR, especialmente o complexo principal de histocompatibilidade
(MHC), dividido em classe | (HLA-A, B, C), classe Il (HLA-DR, DP, DQ) e sub-
regibes de classe Il (CHOY, 2012; VIATTE; PLANT; RAYCHAUDHURI, 2013;
CROIA et al., 2019). Foi estabelecido que o HLA-DR, mais precisamente o locus
HLA-DRB1, fornece importante contribuicdo genética para o risco de
desenvolvimento de AR, pois compartilha uma regido que codifica uma sequéncia de
aminoacidos semelhante, chamado epitopo comum (TURESSON; MATTESON,
2006; CROIA et al., 2019).

Apesar da associagdo HLA-DRB1 ser a mais compreendida no
desenvolvimento da AR, existe também a associagcdo de gene nao-HLA, ligados a
autoimunidade a proteinas citrulinas. No entanto, diversos destes loci podem estar
associados a outros disturbios autoimunes (KURKO et al., 2013).

No processo inflamatério autoimune ocorrido na AR ha infiltracdo de
leucdceitos na membrana sinovial das articulagées, causando sinovite, por influxo
e/ou ativacao local de células mononucleares, e formagao de pannus, porcao rica
em osteoclastos, causando destruicdo Ossea, enquanto as enzimas secretadas
levam a erosao da cartilagem (MCINNES; SCHETT, 2011; CHOY, 2012;). Um
feedback positivo mediado por leucdcitos, fibroblastos sinoviais, condrdcitos e
osteoclastos, juntamente com os produtos moleculares do dano, atuam promovendo
a inflamacgao e conduzindo a fase crénica da AR (MCINNES; SCHETT, 2011).
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As principais citocinas envolvidas na AR sdo o fator de necrose tumoral
(TNF) a e a interleucina 6 (IL). As interleucinas IL-1 e IL-17 também estao envolvidas
na patogénese, mas com papel menos expressivo. Os linfocitos B sdo responsaveis
pela produgédo de autoanticorpos, em especial o fator reumatoide (FR) e anticorpos
contra peptideos citrulinados ciclicos (anti-CCP) (NEMTSOVA et al., 2019).

Os fatores de risco ambientais também estdo envolvidos na patogénese da
AR. Dentre eles destaca-se: sexo feminino, tabagismo, deficiéncia de vitamina D,
obesidade, exposicao a silica, mudangas na microbiota e agentes infecciosos (virus
Epstein-Barr, citomegalovirus, espécies de Proteus e Escherichia coli.). Apesar dos
mecanismos relativos as exposicdes ambientais ndo estarem totalmente elucidados,
sugere-se maior reatividade imunoldgica capaz de induzir produ¢do de citocinas,
ativacdo de sinoviécitos e macrofagos que secretam quimiocinas e recrutam
linfécitos que podem responder aos antigenos locais, levando a progressao da
doenga (TEHLIRIAN; BATHON, 2008; MCINNES; SCHETT, 2011; SMOLEN et al.,
2018)

Integrando fatores genéticos e ambientais na patogénese da AR, a
investigacdo de fatores epigenéticos, pode contribuir na compreensdo da
suscetibilidade a doenca, fornecer subsidios para identificacdo de novos alvos
terapéuticos e também para fins diagndsticos. Estes fatores podem atuar
promovendo alteragcbes como metilacdo do DNA, modificacdo de histonas e
expressdo de microRNA, modificando a biologia de fibroblastos sinoviais e
leucocitos (GLANT; MIKECZ; RAUCH, 2014; DOODY; BOTTINI; FIRESTEIN, 2017).
As modificacbes epigenéticas sofrem influéncia e reagem a estimulos externos,
podem ser reversiveis e reguladas, por isso tém sido amplamente estudadas
(NEMTSOVA et al., 2019).

A prevaléncia mundial da AR na populagéo adulta é estimada em 0,3% a 1%
(WOOLF; PFLEGER, 2003). Segundo dados do estudo Safiri et al. (2019), entre
1990 e 2017, globalmente, houve um aumento de 7,4% na taxa de prevaléncia
padronizada por idade de AR. Além disso, a taxa de incidéncia anual da doenca foi
de 14,9% no ano de 2017. Sua epidemiologia € dinamica, variando geograficamente
e diferindo entre grupos étnicos. E considerado um importante problema de satde
publica que diminui a qualidade de vida dos pacientes, podendo levar a
incapacidade funcional e consequentemente, ao aumento da mortalidade (SMOLEN
et al., 2018).
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Estima-se que nos Estados Unidos da América (EUA), entre os anos de
2013 a 2015, aproximadamente 54,4 milhdes de norte-americanos adultos por ano
foram diagnosticados com algum tipo de artrite (CDC, 2020). No caso da AR, cerca
de 1,3 milhdes de americanos adultos maiores de 18 anos sdo acometidos por esta
doenga (HELMICK et al., 2008). Estes dados sao corroborados em um estudo mais
recente que analisou duas bases de dados, indicando que a taxa de prevaléncia de
AR na populagao adulta dos EUA com seguro comercial variou de 0,41% a 0,54%
de 2004 a 2014 (HUNTER et al., 2017). Dados epidemiolégicos da doenca em
paises em desenvolvimento sdo mais escassos. No Brasil, a prevaléncia de artrite
reumatoide em adultos demonstrou uma taxa de 0,2% a 1%, acometendo
aproximadamente 1,3 milhdo de pessoas (MARQUES-NETO et al.,, 1993). Em
estudo multicéntrico realizado em 2004 na cidade de Montes Claros, em Minas
Gerais, a prevaléncia de pacientes com AR foi de 0,46% (SENNA et al., 2004).

De acordo com dados de Murphy et al. (2018), em 2013 os EUA gastaram
um total de US$ 303,5 bilhdes com assisténcia médica relativa a artrite e perdas de
rendimento. Uma revisao sistematica com meta-analise demonstrou que, apesar da
mortalidade por AR ter diminuido nos ultimos 50 anos, a taxa de mortalidade se
mantém mais alta que da populagcdo em geral (DADOUN et al., 2013).

Esta condicdo autoimune acomete duas a trés vezes mais mulheres
(CROSS et al.,, 2014; SMOLEN et al., 2018) e isto tem sido atribuido aos efeitos
estimuladores do estrogénio. No entanto, o papel dos esteroides sexuais na AR
ainda permanece controverso (ALPIZAR-RODRIGUEZ et al., 2017).

3.1.2 Manifestacodes clinicas

As manifestagdes clinicas da AR apresentam tipicamente evolucéao insidiosa,
com dor e inchago nas articulagdes, ocorrendo ao longo de semana ou meses. No
entanto, alguns pacientes podem apresentar um reumatismo palindrébmico, com
inicio rapido. A rigidez matinal é sintoma caracteristico, com duragéo superior a 30
minutos até varias horas (MAJITHIA; GERACI, 2007; TEHLIRIAN; BATHON, 2008;
SMOLEN et al., 2018).

As manifestagbes articulares geralmente seguem um padrdo simétrico
(TURESSON; MATTESON, 2006), envolvendo mais comumente as pequenas

articulagbes como as articulagdes interfalangianas proximais (IFP), as
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metacarpofalangianas (MCF) e as articulagbes metatarsofalangianas (MTF). As
articulagbes maiores, como joelhos e quadris, geralmente se tornam sintomaticas na
fase mais tardia da doenca (KHURANA; BERNEY, 2005). Em um processo
inflamatorio continuo, ha destruicdo cartilaginosa e 6ssea, levando a deformidades e
incapacidades articulares (AMAYA-AMAYA J, 2013).

Dentre as primeiras manifestagdes que ocorrem nas maos, destaca-se o
edema fusiforme das IFP. Em estagio mais avancado da doenca verifica-se desvio
ulnar dos dedos, hiperextensdo (pescogo de cisne) ou hiperflexdao (deformidade
boutonniére) nas articulagdes IFP (FIGURA 1) (TEHLIRIAN; BATHON, 2008). Ja o
acometimento das articulacbes dos pés afeta principalmente o antepé, sendo um
dos primeiros sintomas em 15% dos pacientes (AMAYA-AMAYA, 2013). Outras
articulagbes como a temporomandibular, cervical e laringe, também podem ser
ocasionalmente afetadas (TEHLIRIAN; BATHON, 2008).

FIGURA 1 — MANIFESTAGCOES CLINICAS DA ARTRITE REUMATOIDE (DEFORMIDADES)

FONTE: KHURANA; BERNEY (2005).

LEGENDA: Pescoco de cisne e deformidade boutonniére nos dedos

Sendo a AR uma doenca sistémica, as manifestacbes extra-articulares
também s&o comumente relatadas e estdo associadas a maior mortalidade
(KHURANA; BERNEY, 2005). Dentre os sintomas, destaca-se sindrome de Sjogren,
ocorrendo em 35% dos pacientes, e também os ndédulos reumatoides, que estao
presente em 25% dos casos e se desenvolvem principalmente em pontos de

pressao como cotovelos, articulagdes dos dedos, tendao de Aquiles, couro cabeludo
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e tuberosidades isquiaticas (TEHLIRIAN; BATHON, 2008). Além dos sintomas
citados, podem estar presentes manifestagdes cutdneas, manifestagcdes oculares,
envolvimento  pleuropulmonar, = manifestagcbes  cardiacas,  hematoldgicas,
neuroldgicas e também osteometabdlicas (TORRES et al., 2017). Embora n&o haja
um consenso sobre seu uso, os critérios de Malmo podem ser utilizados para
distinguir os eventos extra-articulares severos dos ndo severos, (TURESSON;
JACOBSSON; BERGSTROM, 1999; TURESSON et al., 2003; DAS; PADHAN,
2017).

3.1.3 Diagnéstico

O diagnoéstico da AR é baseado em critérios clinicos e exames
complementares. Os critérios do American College of Rheumatology (ACR) de 1987
foram amplamente utilizados na pratica clinica, no entanto, devido a sua baixa
capacidade para identificar pacientes em estagios iniciais da doenga, atualmente
sao considerados os critérios de classificacdo do ACR e da European League
Against Rheumatism (EULAR) estabelecidos em 2010. Esta classificacdo leva em
consideracao: acometimento articular, sorologia, provas de atividade inflamatéria e
duracao dos sintomas. A avaliagao é fundamentada em um sistema de pontuacao
com base em um escore de soma direta. Uma pontuagao = 6 classifica um paciente
com AR (ALETAHA et al., 2010).

Seguido o diagndstico, parte-se para uma etapa importante que é a
classificacdo da atividade da doencga, que pode definir a conduta terapéutica e
progndstica e também o sucesso do tratamento. Este acompanhamento é realizado
através de parametros denominados indices compostos da atividade de doenca
(ICADS), que avaliam desde o numero de articulagdes acometidas, avaliagao global
da doenca pelo paciente, avaliacdo da atividade da doenca pelo avaliador e
marcador laboratorial de inflamacdo. Dentre os parédmetros citados, os mais
utilizados sao: indice simplificado da atividade da doenca (SDAI), indice clinico da
atividade da doenga (CDAI) e indice de atividade da doenca (DAS-28) (SMOLEN;
ALETAHA, 2014; SMOLEN et al., 2018). No QUADRO 1 é possivel verificar as

classificagdes utilizadas para definir a atividade da doenca.
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QUADRO 1 - INDICES COMPOSTOS DE ATIVIDADE DA DOENGA

indice Estado da atividade da doencga Pontos de corte
SDAI Remisséo <33
Baixa >3,3-11
Moderada >11->26
Alta > 26
CDAI Remissao <28
Baixa >2,8-10
Moderada >10-22
Alta >22
DAS-28 Remissao <26
Baixa >2,6-3,2
Moderada > 3,2-5,1
Alta >5,1

FONTE: Modificado de SMOLEN (2018).

LEGENDA: SDAI (indice simplificado de atividade de doenga); CDAI (indice clinico de atividade de
doencga); DAS-28 (indice de atividade de doenga).

3.1.4 Tratamento

O tratamento da AR pode variar de acordo com o estagio, atividade e
gravidade da doencga, além dos fatores individuais de cada paciente e resposta ao
regime terapéutico proposto (BRATS, 2012). O manejo clinico requer associagao
entre terapia farmacolégica e nao farmacoldgica, objetivando a melhora na
qualidade de vida do paciente, com redugao ou eliminacdo da dor e inchago nas
articulagdes, e remissdo da doenca (TEHLIRIAN; BATHON, 2008; BRASIL, 2020).
Para o tratamento ndo medicamentoso inclui-se medidas educativas, atividade
fisica, terapia ocupacional, fisioterapia, apoio psicossocial e cirurgia. Tais condutas,
embora com escassas evidéncias, podem auxiliar na melhora do quadro clinico do
paciente (BRASIL, 2020).

A conduta terapéutica tem como principal objetivo a reversao da inflamacgao,
de forma a evitar a progressao de dano e limitar seus efeitos cumulativos. Atingir a
meta terapéutica é a melhor alternativa para pacientes com AR em estagio inicial e
também naqueles com doenca ja estabelecida. O monitoramento deve ser frequente
e a terapia ajustada caso a meta néo seja alcangada. O tratamento deve ser uma

decisao partilhada entre o paciente e o profissional de saude, e outras comorbidades
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também devem ser consideradas e adaptagdes devem ser implementadas caso
necessario (SMOLEN; ALETAHA; MCINNES, 2016a; SMOLEN et al. 2016b;
SMOLEN et al., 2020).

Os medicamentos utilizados no tratamento da AR incluem AINEs, GCs,
imunossupressores e os MMCD sintéticos e biolégicos. Os AINEs sao utilizados para
alivio sintomatico da dor, rigidez e melhora da funcgéo fisica, mas ndo modificam o
curso da doenga. Ja os GCs possuem atividade modificadora da doenga e sua
recomendagao de uso no estagio inicial ou na recidiva da AR é de até trés meses,
pois a longo prazo podem acarretar graves efeitos adversos (TEHLIRIAN; BATHON,
2008; BRASIL, 2020; SMOLEN et al., 2020). Imunossupressores como a azatioprina,
ciclosporina e ciclofosfamida sao adjuvantes no tratamento, mas devido a
imunossupressado sua indicagao se restringe a AR muito agressiva ou quando ha
complicagdes (BRASIL, 2020).

A recomendacao da primeira etapa do tratamento da AR ¢é a utilizacdo dos
MMCDs. O metotrexato (MTX) em monoterapia deve ser a primeira escolha ou
também pode ser utilizado em combinagdo com outras terapias. No entanto,
problemas como toxicidade e eventos adversos podem levar a sua descontinuacgao.
Nestes casos, os medicamentos sulfassalazina e leflunomida podem ser utilizados
para substituir o MTX (SMOLEN et al., 2020). O Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) brasileiro inclui neste contexto a hidroxicloroquina/cloroquina
(BRASIL, 2020).

A escolha terapéutica dos MMCDb é preconizada apds a falha da 12 etapa
do tratamento com agentes MMCDs (BRASIL, 2020). A compreensao e estudo da
patobiologia da doenga tem contribuido para o desenvolvimento de tratamentos
novos e eficazes (CHOY, 2012). O surgimento dos biolégicos no mercado permeia a
década de 1980, revolucionando o setor farmacéutico (EUROPEAN COMMISSION,
2013). Sua producao utiliza a tecnologia de DNA recombinante a partir de isolados
de sistemas vivos, como bactérias, leveduras ou células de mamiferos (MULLER et
al., 2014). Tais estruturas sao de dificil caracterizacédo, o que remete a um certo grau
de variabilidade no processo produtivo, inclusive de um mesmo lote do produto
(ABRAHAM et al., 2013). Os MMCDb sao de natureza proteica (principalmente
anticorpos ou moléculas relacionadas a eles) e sédo classificados conforme o alvo
sobre o qual irdo atuar (ROSSI et al., 2015).
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A segunda estratégia de tratamento inclui o uso de MMCDb ou MMCDs
sintéticos que tém como alvo a enzima Janus Kinase (JAK) (SMOLEN et al., 2020).
Os medicamentos modificadores do curso da doenca sintéticos alvo especificos
(MMCDsae) tém seletividade para diferentes isoformas de JAK, sendo usados
sozinhos ou em associacdo. Além disto, tém atividade em multiplos alvos, exercendo
efeitos clinicos t&do prontamente quanto os MMCDb (TANAKA, 2020).

Na terceira etapa, com base no PCDT brasileiro, outro MMCDb (anti-TNF ou
nao anti-TNF) ou MMCDsae (baricitinibe ou tofacitinibe) podem ser escolhidos,
desde que o medicamento selecionado nao tenha sido usado anteriormente
(BRASIL, 2020). A FIGURA 2 descreve o fluxograma do tratamento recomendado

pelo protocolo brasileiro.
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FIGURA 2 - FLUXOGRAMA DE TRATAMENTO PARA ARTRITE REUMATOIDE
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FONTE: BRASIL (2020).

LEGENDA: AR (artrite reumatoide); AINE (anti-inflamatdrio n&o esteroidal); MMCDs (medicamento
modificador do curso da doenca sintético); MMCDb (medicamento modificador do curso da doenca
biolégico); MMCDsae (medicamento modificador do curso da doenga sintético alvo especifico); MTX
(metotrexato); TNF (fator de necrose tumoral)

3.1.4.1 Medicamentos bioldgicos anti-TNF

O fator de necrose tumoral (TNF) € uma proteina soluvel e sua producao
ocorre em diferentes tipos de células, incluindo macréfagos, células T, mastécitos,
granulécitos, células Natural Killers (NK), fibroblastos, neurénios, queratinécitos e
células musculares lisas (TRACEY et al., 2008). Tem fungdes proé-inflamatérias e
imunorregulatérias, sendo que sua atividade desregulada induz a proliferagao de

citocinas pro-inflamatdrias, prostaglandinas e metaloproteinases, estimulando a
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osteoclastogénese (GIBBONS; HYRICH, 2009; TAYLOR; FELDMANN, 2009). A
classe dos MMCDb anti-TNF atuam inibindo esta proteina, que se forma
principalmente nos macréfagos e células T, e esta presente no liquido sinovial de
pacientes com AR (GIBBONS; HYRICH, 2009).

Os medicamentos anti-TNF utilizados para o tratamento da AR sao:
certolizumabe pegol, golimumabe, etanercepte, adalimumabe e infliximabe. Tanto
para inicio do tratamento quanto nas substituicdes, ndo ha preferéncia por um
MMCDb frente a outro ou MMCDsae (baricitinibe ou tofacitinibe), uma vez que todos
possuem efetividade clinica semelhante, exceto em casos de contraindicacao
(BRASIL, 2020). Estudos apontam que pacientes tratados com etanercepte,
levando-se em consideracdo os perfis de seguranca dos anti-TNF, mostra-se a
melhor escolha. Sendo assim, este fator pode ser um determinante importante para
a tomada de decisdo quanto a melhor terapéutica para o paciente (AALTONEN et
al., 2012; MICHAUD et al., 2014).

O etanercepte € uma proteina de fusdo soluvel de dois dominios
extracelulares do receptor TNF-R2 e a porgao Fc de IgG, que age neutralizando as
atividades biologicas do TNF (TRACEY et al., 2008; GIBBONS; HYRICH, 2009),
uma vez que compete com os receptores celulares do TNF endoégeno (GEILER;
MCDERMOTT, 2011). Seu uso mostrou-se eficaz clinicamente, no entanto, sua
associacdo ao MTX apresentou melhores resultados do que em monoterapia
(GENOVESE et al., 2002; KLARESKOG et al., 2004; EMERY et al., 2008).

Infliximabe foi o primeiro biolégico a mostrar eficacia contra a AR (ELLIOTT
et al., 1994). Trata-se de um anticorpo monoclonal quimérico que consiste em uma
regidao Fc de IgG1 humana combinada com uma regido variavel de aminoacidos
derivados de camundongo (murina), que é especifica para TNF-a humano (LIM et
al., 2018). Seu mecanismo de acgéo baseia-se na tentativa de fazer a ligagdo ao
TNF, evitando a interacdo TNF-TNFR e impedindo que desencadeie o complexo
receptor de TNF celular, que leva ao processo inflamatério (GEILER; MCDERMOTT,
2011).

O adalimumabe e o golimumabe sao anticorpos IgG1 monoclonais anti-TNF
totalmente humanos (TRACEY et al., 2008). O adalimumabe atua impossibilitando a
ligacdo da proteina TNF-a aos seus receptores (RADNER; ALETAHA, 2015). O
golimumabe é estruturalmente semelhante ao adalimumabe, mas suas sequéncias

de aminoacidos sdo iguais as cadeias leve e pesada do infliximabe. Ele se liga ao
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TNF soluvel e transmembrana, o que evita a ligagado aos receptores do TNF e inibe
sua atividade (GEILER; MCDERMOTT, 2011; VIVAR; VAN VOLLENHOVEN, 2014).

Certolizumabe pegol é um fragmento anticorpo Fab do anticorpo monoclonal
anti-TNF-a humanizado peguilado (TRACEY et al., 2008). Sua estrutura difere de
outros anti-TNF-a, uma vez que ndo possui a por¢cao Fc, desta forma nao ha
formagdo de complexos imunes que levam a morte celular. Pelo processo de
peguilacdo (adicdo do polietilenoglicol), ha prolongamento de sua meia-vida
(NESBITT et al., 2007).

Em alguns pacientes, a resposta imune desencadeada apds uso de um anti-
TNF pode causar a formagao de anticorpos antidrogas (AAD), o que pode prejudicar
a resposta clinica, influenciar na imunogenicidade, sendo recomendado o uso de
bioldgicos ndo anti-TNF (RADNER; ALETAHA, 2015).

3.1.4.2 Medicamentos biologicos ndo anti-TNF

A opcao de uso de um MMCDb n&o anti-TNF como primeira escolha no
tratamento somente € recomendada quando ha contraindicacdo do anti-TNF.
Recente estudo de coorte sueco, através de resultados obtidos de um banco de
dados, sugere que na pratica clinica daquele pais, o tratamento com os MMCDb n&o
anti-TNF tem uma eficacia igual, ou até superior, em comparagdo com o anti-TNF
(FRISELL et al., 2019).

O rituximabe é um anticorpo quimérico monoclonal anti-CD20 seletivo as
células B. Sua acgao resulta no esgotamento das células B circulantes, através de
citotoxicidade dependente de anticorpos e mediada por células (GIBBONS;
HYRICH, 2009; ROSSI et al., 2015). Seu uso deve ser reservado somente aos
individuos com contraindicagao absoluta a todos os MMCDb anti-TNF, e também ao
abatacepte e tocilizumabe, bem como aos MMCDsae (SINGH et al., 2015a; BRASIL,
2020). Embora seja aprovado apos a falha dos inibidores de TNF, ha evidéncias de
sua eficacia em pacientes que nao fizeram uso de MMCDb e na AR inicial. Além
disto, € uma alternativa apés uma resposta inefetiva a MMCDs convencional, em
especial quando ha contraindicagdes especificas para outros agentes bioldgicos,
como linfoma anterior ou disturbios desmielinizantes, dada sua eficacia nessas
doencgas (SMOLEN et al., 2017; SMOLEN et al., 2020).
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Abatacepte € uma proteina de fusdo soluvel que apresenta o dominio
extracelular do linfécito T citotéxico associado ao antigeno 4 (CTLA-4) associado ao
fragmento FC da imunoglobulina G1 (IgG1) (CTLA-4-Ig) humana recombinante
soluvel, que atua modulando a ativagdo de células T pela ligacdo aos antigenos
CD80/CD86 (GIBBONS; HYRICH, 2009). E prescrito principalmente para pacientes
com AR ndo controlada por doses normais de MMCD existentes. Além disto,
justifica-se seu uso no inicio da AR devido ao fato de ter maior impacto sobre células
T virgens (ROSSI et al., 2015). No estudo ATTEST, mesmo com perfil de seguranga
e eficacia semelhante ao infliximabe, no uso durante um ano apresentou seguranca
e tolerabilidade relativamente mais aceitaveis (SCHIFF et al., 2008).

Tocilizumabe € um anticorpo monoclonal humanizado que atua impedindo a
sinalizacao de IL-6 por meio do bloqueio competitivo da ligacao de IL-6. Sua acao de
supressao pro-inflamatéria da IL-6 ocorre pela inibicdo da dimerizacdo da proteina
transmembrana gp130 (KIM et al., 2015).

Sarilumabe é um anticorpo monoclonal totalmente humano que se liga a IL-
6Ra soluvel e a membrana com alta afinidade. Devido a sua ligagdo a IL-6Ra e a
sua atividade funcional, é semelhante ao tocilizumabe, divergindo em estrutura e
afinidade, além da diminuicao de risco de eventos adversos (HUIZINGA et al., 2014;
KIM et al., 2015). Foi o ultimo medicamento biolégico a ser incorporado nas
recomendagdes EULAR para o tratamento da AR (SMOLEN et al., 2020).

Anakinra € um antagonista do receptor de interleucina-1 humana. De
maneira geral, os beneficios sdo menores que os anti-TNF, podendo apresentar
maior frequéncia de eventos adversos, além do quesito custo-efetividade, por isso
sua recomendacao € limitada (TEHLIRIAN; BATHON, 2008; GIBBONS; HYRICH,
2009).

3.2 BIOSSIMILARES

De acordo com o conceito da OMS, biossimilar € um biofarmaco similar em
termos de qualidade, seguranca e eficacia a um medicamento bioldgico ja registrado
(WHO, 2009). A European Medicines Agency (EMA) define biossimilar como “um
medicamento biolégico que contém uma versdo da substancia ativa de um
medicamento biolégico original ja autorizado (medicamento de referéncia)” (EMA,

2014a). Ja a agéncia americana define como um produto altamente semelhante a
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um biolégico autorizado, sem nenhuma diferenga clinicamente significativa do
produto de referéncia (FDA, 2020a). No Brasil, os produtos denominados
biossimilares s&o aqueles registrados pela via de desenvolvimento por
comparabilidade, preconizada pela Resolugdo RDC n° 55, de 16 de dezembro de
2010 (ANVISA, 2017). O grande beneficio da entrada destes medicamentos no
mercado é a redugéo de custo, diminuigdo de gastos publicos e acesso a um maior
numero de usuarios (MULLER et al., 2014).

A Uniao Europeia (UE) foi a pioneira na regulamentacao dos biossimilares,
sendo que o primeiro medicamento aprovado foi Omnitrope® (somatropina),
horménio do crescimento, em 2006 (EMA, 2017a). A partir disto, no mercado
europeu, o numero de biossimilares cresceu rapidamente. Para o tratamento da AR,
os biossimilares do anticorpo monoclonal do infliximabe, Inflectra® e Remsima®,
foram aprovados no ano de 2013 (EMA, 2020a). Desta forma, a agéncia europeia,
ao longo dos anos, vem emitindo diretrizes cientificas para auxiliar desenvolvedores
tendo consequentemente maior experiéncia quanto ao uso e seguranga destes
produtos (EMA, 2017a).

Ja nos EUA, a aprovacédo dos biossimilares pelo FDA ocorreu mais tarde,
com a entrada no mercado do Zarxio® (Filgrastim-sndz), em margo de 2015, as vias
regulatérias da Biologics Price Competition and Innovation Act (BPCI Act) de 2009.
Em seguida, foi concedido registro para o Inflectra® (Infliximab-dyyb), primeiro
biossimilar com indicagdo para AR, em abril de 2016 (FDA, 2020b). No Brasil o
primeiro biossimilar a obter autorizacdo pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) para o tratamento da AR foi o Remsima® (infliximabe) (BRASIL,
2015).

O termo genérico utilizado para medicamentos intercambiaveis com o
medicamento referéncia ndo pode ser extrapolado para bioldgicos e biossimilares,
devido a presencga de proteinas altamente complexas e processos de fabricagao
peculiares, necessitando assim de uma adaptagdo fisioldgica diferenciada as
caracteristicas do produto (ALTEN; CRONSTEIN, 2015).

A maioria dos biologicos disponiveis € derivada da biotecnologia, ou seja,
medicamentos cuja produgao requer prévia modificacdo genética ou engenharia
molecular para produgédo de proteinas especificas (FDA, 2019a). Estas proteinas
sdo heterogéneas, complexas e altamente dependentes do processo de

fabricacdo. As alteragdes estruturais que podem ocorrer com a proteina incluem
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oligomerizacdo, modificacdo da sequéncia primaria da proteina, padrées de
glicosilacéo ou do estado conformacional. A mudanga de métodos de fabricagcéo ou
até mesmo em diferentes locais, pode acarretar em produtos finais variaveis e
unicos, cada um com um perfil de seguranca, eficacia e pureza diferenciado
(DALLER, 2016).

Os medicamentos biossimilares s&o variagdes da complexa estrutura
tridimensional (3D) do produto de referéncia, e ambos devem conter a mesma
proteina e a mesma estrutura, sendo estes os fatores determinantes na atividade
biolégica (WHO, 2009; ABRAHAM et al., 2013). Sua fabricagao e controle sao de
acordo com seu proprio desenvolvimento, uma vez que ndo possuem acesso a
todas as informagdes de fabricagdo do biolégico de referéncia (O’'CALLAGHAN et
al., 2019). O desenvolvimento destes produtos se da através do exercicio de
comparabilidade em relacdo ao biologico inovador (WANG; CHOW, 2012). Em
virtude da sua natureza e variabilidade estrutural, da mesma forma que ocorre nos
bioldgicos inovadores, os biossimilares sdo passiveis de induzir efeito imunogénico,
impactando na eficacia clinica do medicamento e também no aumento de reagdes
adversas (PINEDA et al., 2016).

Como consequéncia, a imunogenicidade pode levar a perda da eficacia,
alterar o perfil farmacocinético ou de seguranga do medicamento. Os anticorpos
podem se ligar, atenuar ou inativar a proteina enddgena, resultando em reagdes de
hipersensibilidade sem gravidade ou até mesmo anafilaxia (ABRAHAM et al., 2013;
EMA, 2015). Diante do quesito de seguranga, é de extrema importancia a avaliagao
destes medicamentos apods sua insergdo no mercado.

A OMS possui diretrizes sobre os principios cientificos para avaliagao de
produtos bioterapéuticos similares (PBS) ou biossimilares, que podem ajudar na
harmonizagcdo dos requisitos e principios basicos para o licenciamento destes
produtos (WHO, 2013a). No entanto, as agéncias reguladoras foram elaborando
seus proprios documentos de orientacdo para biossimilares, adequando e se
baseando nas diretivas propostas pela OMS e também das principais agéncias
reguladoras do mundo. O Comité de Produtos Médicos para Uso Humano (CHMP)
da UE foi a agéncia pioneira na elaboragcdo de documentos de orientagdo para
biossimilares, no ano de 2005 (EMA, 2005). O FDA, somente anos mais tarde, na

BPCl Act de 2009, forneceu a justificativa para o estabelecimento de um
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procedimento regulatério abreviado nos Estados Unidos (US, 2010; CHRISTL;
WOODCOCK; KOZLOWSKI, 2017).

O aumento crescente de biossimilares aprovados e inseridos no mercado
mundial vem se mostrando uma tendéncia, principalmente no quesito financeiro,
pois se destacam quanto a economia de custo para os sistemas de saude. Exemplo
deste cenario € demonstrado com dados do Servico Nacional de Saude do Reino
Unido, que entre os anos de 2017 e 2018 economizou £ 324 milhdées com a troca
para biossimilares ou genéricos para dez medicamentos, sendo o infliximabe o
medicamento com maior economia de gastos (NHS, 2018).

O QUADRO 2 apresenta os biossimilares aprovados pelas agéncias
reguladoras EMA, FDA e ANVISA, com indicacéo para AR.
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3.2.1 Exercicio de comparabilidade

A aprovagao de um biossimilar, tanto na EMA quanto no FDA, apods
expiracdo da patente do biolégico de referéncia, tem como base o exercicio de
comparabilidade, demonstrando similaridade em termos de qualidade, seguranga e
eficacia, incluindo pelo menos um ensaio clinico randomizado (ECR) com
demonstracao de eficacia equivalente entre eles (EMA, 2014b; FDA, 2015). A
agéncia brasileira também define que o desenvolvimento destes produtos inclui a
realizagcdo de um exercicio de comparabilidade em relagdo ao produto biolégico
comparador (produto biolégico registrado com a apresentagdo de um dossié
completo) (ANVISA, 2017). O objetivo do exercicio de comparabilidade é determinar
se pode haver algum impacto no medicamento devido as mudangas no processo de
fabricacao.

A diretriz da International Conference on Harmonisation (ICH) fornece
principios para avaliar se a comparabilidade de lotes do produto biolégico do mesmo
fabricante demonstra consisténcia tanto nas alteragdes anteriores quanto posteriores
a fabricacdo. Apresenta também quais os requisitos devem ser seguidos para
garantir que diferengas detectaveis oriundas de mudangas no processo de
fabricagdo nao afetem a seguranca e eficacia do produto biolégico (FDA, 2004)

Para ser considerado um biossimilar, um biofarmaco deve apresentar
comparabilidade em varias categorias que incluem desde caracterizagcado fisico-
quimica, estudos farmacocinéticos e farmacodinamicos, comparagdes pré-clinicas,
segurangca e eficacia clinica, imunogenicidade, atividade bioldgica, pureza,
estabilidade, além de apresentar fabricacdo robusta e consistente (AZEVEDO et al.,
2015; DALLER, 2016).

3.2.2 Intercambialidade

A definicdo de intercambialidade deve seguir os requisitos das agéncias
reguladoras a que estdo submetidos, ndo sendo um requisito para aprovagao de
registro do biossimilar (ASCEF et al., 2019).

Para que um biossimilar seja declaravel como intercambiavel pelo FDA, a
agéncia solicita que as industrias farmacéuticas conduzam estudos preé-

comercializacdo sobre comutagao multipla e reversa de biossimilares e produtos de
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referéncia, além dos estudos que demonstrem biossimilaridade (INGRASCIOTTA et
al., 2018). Tais estudos, conforme determinado pela BPCI Act, estabelecem que o
biossimilar deve apresentar o mesmo resultado clinico que o medicamento de
referéncia em qualquer paciente e, se administrado mais de uma vez a um individuo,
o risco em termos de segurancga ou eficacia diminuida de alternar entre o biossimilar
e o produto bioldgico original ndo € maior do que o risco de usar o medicamento de
referéncia sozinho (SCHIESTL; ZABRANSKY; SORGEL, 2017). A orientacéo afirma
que o ponto final para estudos de intercambialidade deve avaliar a farmacocinética
clinica e farmacodinédmica, uma vez que estas avaliagcbes sao geralmente mais
sensiveis a mudangas na exposi¢cao e/ou atividade, bem como imunogenicidade
(LEMERY et al., 2016).

Para o FDA, a intercambialidade significa que o produto biossimilar pode ser
substituido pelo produto biolégico comparador sem a intervengao do profissional de
saude que prescreveu o produto, desde que na solicitagdo de aprovagao do registro
do biossimilar seja requerido como “produto intercambiavel” e atenda a critérios e
estudos de intercambialidade especificos. (O’'CALLAGHAN et al, 2018; FDA, 2020d).
Até o momento, o FDA nado considerou nenhum biossimilar como intercambiavel
para AR (FDA, 2020c).

Para a agéncia europeia, a intercambialidade refere-se a possibilidade de
trocar um medicamento por outro medicamento que se espera que tenha o mesmo
efeito clinico. A EMA, diferente das recomendag¢des americanas, nao faz distingcao
entre biossimilares e produtos intercambiaveis e delega esta responsabilidade aos
seus Estados-membros, uma vez que entende que esta € uma pratica de prescrigao
(EMA, 2017a).

O quesito comparabilidade de biossimilares no Brasil segue a RDC n°
55/2010, e, em nota técnica publicada pela ANVISA, demonstra que, assim como a
EMA, a intercambialidade estda mais relacionada a um critério clinico do que
regulatorio, ressaltando ainda que a avaliagdo médica e atengédo farmacéutica séo
importantes em caso de troca, em especial no que diz respeito a farmacovigilancia
(ANVISA, 2017). Nao ha regulamentacao especifica para o contexto de troca com o
medicamento de referéncia e nem estudos de avaliagao de tecnologias de saude

que possam corroborar esta pratica (ASCEF et al., 2019).
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3.2.3 Imunogenicidade

A avaliacdo de imunogenicidade € um processo determinado tanto pelas
diretrizes da EMA quanto do FDA para inser¢gdo de um novo biossimilar no mercado.
Sua avaliagdo € um dos principais requisitos por tras do caminho regulatério para
aprovagcao do biossimilar, devido a sua complexidade e heterogeneidade
(REINIVUORI; KURKI; CHAMBERLAIN, 2018). A normativa brasileira também define
que, independentemente da via de desenvolvimento utilizada, no ato do protocolo do
pedido de registro de um produto biolégico novo ou produto biolégico, a empresa
devera apresentar relatério do estudo de imunogenicidade (BRASIL, 2010).

A resposta imune a um bioterapéutico é influenciada por muitos fatores,
incluindo a natureza da substancia, impurezas inerentes ao produto ou ao processo
produtivo, excipientes e estabilidade do produto, via de administracdo, doses e
fatores relacionados ao paciente, a doencga ou a terapia (WHO, 2013b).

A imunogenicidade e outras reagdes imunologicas s&o variadas e podem
incluir a formacao de anticorpos que sao inerentes a natureza biolégica desses
produtos, podendo resultar em eficacia reduzida, falha do tratamento ou efeitos
adversos (GIEZEN; SCHNEIDER, 2014).

Os anticorpos monoclonais gerados in vitro para serem administrados a
pacientes sdo antigenos estranhos que sofrem processos definidos, desde a
transcrigdo até varias modificagbes pos-tradugao. A biossimilaridade de um biolégico
pode ser perdida caso ocorra substituicdo de aminoacido, por exemplo, porque
anticorpos monoclonais e proteinas de fusdo sao polipeptideos complexos que
sofrem modificagbes pods-transcricionais consideraveis. Esses processos podem
gerar heterogeneidade da proteina monoclonal expressa, o que contribui para sua
imunogenicidade (WHO, 2013b; BLANDIZZI; MERONI; LAPADULA, 2015).

A presencga de AAD é um importante contribuinte para a falha do tratamento
e aumento do risco de eventos adversos em pacientes recebendo terapia bioldgica.
A formagéo de complexos imunes entre AADs e produtos biolégicos pode aumentar
a depuracgao, reduzindo os niveis seéricos do medicamento, e agir como um
neutralizante na ligacdo do produto (STRAND et al., 2017). Por isso 0s ensaios para
deteccao e analise de anticorpos sdo uma etapa importante no desenvolvimento de

um biossimilar e na compreensdo do potencial imunogénico, possuindo
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recomendagdes especificas conforme documento publicado pelo FDA em 2019
(FDA, 2019b)

3.2.4 Nomenclatura e identificagcdo dos biossimilares

Embora o International Nonproprietary Name (INN), sistema de nomes nao
proprietarios da OMS, defina os padrdes globais para a nomenclatura de produtos
farmacéuticos, ainda ndao ha uma convencado global para a nomenclatura de
biossimilares (WHO, 2006a). Desta forma, agéncias reguladoras criaram suas
proprias convengodes para identificar estes medicamentos (STERGIOPOULOQOS et al.,
2015a). No caso do FDA, para estabelecer a nomenclatura de um candidato a
biossimilar e distingui-lo de outros produtos, deve-se propor um sufixo composto por
quatro letras minusculas no nome proprio designado pelo FDA. Tal procedimento
deve ser feito durante a fase de aplicagao experimental de novo medicamento ou na
submiss&o do Biologics License Application (BLA) (FDA, 2017).

O BLA é um pedido de permissao para introduzir, ou entregar para
introdugédo, um produto biolégico no comércio interestadual, segundo as diretrizes
americanas. Um BLA é submetido por qualquer pessoa juridica ou entidade que
esteja envolvida na fabricagdo ou um solicitante do registro que assume a
responsabilidade pelo cumprimento dos padrées do produto e estabelecimento (e-
CFR, 2020).

A falta de harmonizacdo de nomenclatura pode ter implicagdes importantes
na prescrigado médica, podendo ser fator de confusao para profissionais de saude,
além de constituir problemas relacionados a farmacovigilancia. Um biossimilar deve
ser distinguivel do produto de referéncia e de outros biossimilares para garantir
principalmente rastreabilidade e relatérios precisos de RAMs. Por outro lado, a
definicdo sobre a nomenclatura de biossimilares € complexa, pois embora seja
semelhante em muitos aspectos ao produto de referéncia, ndo sido idénticos a ele,
como é o caso das pequenas moléculas, fomentando a questdo se estes produtos
devem ou nao ter o mesmo nome nao proprietario do produto de referéncia
(CASADEVALL et al., 2013). Em relagdo a nomenclatura dos biossimilares no Brasil,
a ANVISA nao possui diretriz especifica para diferenciar produtos biolégicos novos e

suas copias.
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A nomenclatura do biossimilar € apenas uma parte de um sistema que
garante a rastreabilidade e a seguranca do paciente. Outro caminho para isto € a
denominagédo do numero de lote, que tem grande importancia na farmacovigilancia
dos produtos, pois pode levar a identificagdo de potenciais sinais de seguranca,
sendo eles devidos a fabricacdo ou distribuicdo. Sabe-se que mudangas no
processo fabrii podem alterar o perfii de seguranga, podendo causar
imunogenicidade. O viés deste quesito, € que o FAERS possui este campo para
preenchimento como opcional, e o notificador pode respondé-lo ou nao
(STERGIOPOULOS; GETZ, 2015b; VERMEER et al., 2013).

Ja no sistema de notificagdo espontdnea europeu, o EudraVigilance, os
relatérios de eventos adversos sao obrigados a incluir o numero do lote para
rastreabilidade (FELIX et al., 2018). Mesmo assim, em estudo de caso de Vermeer
et al. (2013), que avaliou os dois sistemas de farmacovigilancia sobre a informagao
disponivel do lote nas notificacbes espontaneas, destacam-se insuficiéncias nestes

sistemas em relagao aos produtos bioldgicos e biossimilares.

3.3 FARMACOVIGILANCIA

De acordo com a OMS (2002, p7), a farmacovigilancia é definida como a
“ciéncia e atividades relacionadas a deteccdo, avaliagao, compreensao e prevencao
dos efeitos adversos ou quaisquer outros possiveis problemas relacionados aos
medicamentos” (WHO, 2002). A farmacovigilancia desempenha importante papel na
tomada de decisdes sobre a farmacoterapia. Uma boa gestdo de seguranga do
medicamento auxilia na detecg¢ao de riscos associados ao seu uso, além de prevenir
reacdes adversas, causa que pode impedir o sucesso da terapéutica (OPAS, 2011).

A OMS define RAM como sendo "qualquer resposta prejudicial ou
indesejavel, nao-intencional, a um medicamento, a qual se manifesta apods a
administracdo de doses normalmente utilizadas no homem para profilaxia,
diagndstico ou tratamento de doenca ou para modificacdo de funco fisioldgica". E
necessario diferenciar este termo de evento adverso, que pode ser definido como
qualquer ocorréncia negativa ou prejudicial que pode decorrer do uso do
medicamento pelo paciente, mas que pode ou n&o ser atribuida a ele (UMC, 2019a).

Dentre as classificacdes propostas para as RAMs, uma das mais utilizadas é

a proposta por Rawlins e Thompson, que define em Tipo A — dose-dependentes,
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geralmente mais comuns e previsiveis farmacologicamente—, e Tipo B -
caracterizadas por serem nao dose dependentes e imprevisiveis, associadas a
maior letalidade. Posteriormente, por algumas reagdes ndo se enquadrarem na
classificagdo anterior, houve ampliagédo, incluindo categorias relacionadas com o
tempo, como tipo C — aquelas reacdes cronicas, dose- e tempo-dependentes —, tipo
D — reacdes de ocorréncia tardia —, tipo E — reacdes de retirada do farmaco apods
longo periodo —, tipo F — falha terapéutica —, tipo G de danos genéticos ou
gendmicos (ARONSON; FERNER, 2005).

Os critérios de gravidade da RAMs sao caracterizados como leves,
moderadas, graves ou letais. Ja em relagdo a frequéncia, as RAMs podem ser
classificadas como muito frequentes, frequentes, pouco frequentes, raras e muito
raras (HEINECK; CAMARGO, 2017).

Em 1968, a OMS iniciou a fase piloto do Programa Internacional de
Monitorizacdo de Reacdes Adversas a Medicamento, com a participagdo de dez
paises, como uma resposta global a tragédia da talidomida. Desde 1978, o
Programa é operacionalizado pelo Uppsala Monitoring Centre (UMC), na Suécia, e
reune hoje mais de 130 paises (UMC, 2019b).

Nos EUA, para garantir a seguranga dos medicamentos aprovados, o FDA
iniciou em 1969 um sistema de monitoramento de eventos adversos e erros de
medicacao. Mais tarde, no ano de 1998, este sistema se tornou um banco de dados
de notificagdes espontaneas, FAERS, e se configura como um importante aliado em
estudos de farmacovigilancia (SONAWANE; CHENG; HANSEN, 2018). Apesar do
FAERS ser um dos principais sistemas de notificagbes espontdaneas do mundo, é
constituido por grande quantidade e variabilidade de informagdes, necessitando de
analise de dados especificos para poder detectar potenciais sinais de seguranga
(KUMAR, 2017). Ademais, este sistema também possui limitagdes, como duplicidade
de informacgdes, incerteza de causalidade, entre outros (FDA, 2020e).

O sistema EudraVigilance € um banco de dados mantido pela EMA que
reune informacdes sobre suspeitas de reacdes adversas a medicamentos que foram
autorizados ou que estdo em avaliagcdo em ensaios clinicos na Unido Europeia. Em
contraste com o sistema americano, a agéncia europeia solicita 0 numero do lote
nos relatos de notificagdo espontanea, permitindo assim maior rastreabilidade (EMA,
2021a).
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No Brasil, o sistema de farmacovigilancia conta com dois sistemas de
notificagdo espontanea: um para queixas técnicas (Sistema de Notificagcbes em
Vigildncia Sanitaria — Notivisa) e outro para eventos adversos relacionados a
medicamentos e vacinas (VigiMed). Este ultimo foi adotado pela ANVISA em
parceria com o UMC da OMS (ANVISA, 2020a). Entre os meses de janeiro e abril de
2019, apos implantagcéo do novo sistema, a ANVISA registrou um aumento de 212%
no numero de notificagdes realizadas por usuarios, fator que representa uma
estratégia fundamental no fortalecimento da farmacovigilancia no pais (ANVISA,
2019).

Dentro do escopo da farmacovigilancia, as notificacbes espontaneas sao
fundamentais e indispensaveis na deteccdo de sinais de seguranca de relevancia
clinica. Seu sucesso depende também da participacdo ativa dos notificadores
(OPAS, 2005). As notificagdes espontaneas consistem em relatos de caso de
eventos adversos com medicamentos cuja submissdo ocorre voluntariamente por
profissionais de saude e empresas farmacéuticas ao centro nacional de
farmacovigilancia (WHO, 2006b).

Um sinal € a informagao que surge de varias fontes e que pode sugerir uma
possivel relacdo de causalidade entre um evento adverso e um medicamento,
quando esta relagdo é desconhecida ou ndo estiver bem documentada (OPAS,
2011). Normalmente, mais de um relatério € necessario para gerar um sinal,
dependendo a seriedade do evento e a qualidade das informagdées (WHO, 2000).
Um sinal de seguranga ou alerta se refere a preocupacédo quanto a um excesso de
eventos adversos comparado com a frequéncia de reagdes que se poderia esperar
com o uso de um produto (FDA, 2005).

A avaliacdo de causalidade compreende a avaliacdo da probabilidade de
uma relagdo causal entre a exposicdo a um medicamento e os efeitos adversos
(OPAS, 2011). Para a avaliagao da causalidade entre um medicamento e a reagao
adversa suspeita, diversas abordagens foram desenvolvidas, dentre elas, o
algoritmo de Naranjo, um dos mais utilizados (NARANJO et al., 1981). Este
algoritmo consiste em uma escala de probabilidade que inclui a sequéncia
cronoldégica entre a administracdo do medicamento suspeito e o surgimento do
quadro clinico, a plausibilidade da relagdo de causalidade, o desfecho da reacéo
apods a retirada do medicamento, o reaparecimento do quadro clinico descrito com a

readministracdo do medicamento suspeito ou apds reexposicdo ao mesmo, e a
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possivel existéncia de causas alternativas. Segundo o algoritmo de Naranjo, as
suspeitas de RAMs sao classificadas nas quatro categorias: comprovada ou
definida, provavel, possivel e duvidosa ou improvavel. A OMS também definiu
categorias de causalidade para as RAMs, e contemplou uma quinta categoria:
condicional (OPAS, 2011).

Dentre os métodos utilizados nos processos de identificacdo de sinais
provenientes da revisdo de casos suspeitos de RAM, destacam-se os quantitativos
(OPS, 2018). Os primeiros métodos para deteccdo quantitativa de sinais usavam
taxas de relatérios de vendas ou prescricdes, no entanto, métodos mais recentes
baseiam-se apenas em dados relatados espontaneamente, podendo ser de
abordagem frequentista ou Bayesiana. Estes métodos usam medidas de
desproporcionalidade que quantificam o inesperado. Para a realizagao do calculo,
compara-se a proporcao de notificacbes para uma combinacdo especifica de
medicamento-reacdo adversa de interesse, com a propor¢gdo da mesma reacgao
tendo outros medicamentos como suspeitos no banco de dados analisado (BATE;
EVANS, 2009). A escolha do método para identificacdo de possiveis sinais de
seguranca pode ser baseada na facilidade de implementagado, interpretagdo e
minimizacao de recursos, levando em consideracao as limitacbes de cada método
(CANDORE et al., 2015).

No contexto da priorizagdo de sinais, um grupo de trabalho da EMA
coordenou o desenvolvimento de uma lista de eventos médicos importantes (IME)
visando priorizar reagdes adversas de relevancia clinica, bem como agilizar analise
agregada de dados e avaliagdo de casos em farmacovigilancia. Sua classificagao é
a nivel de termo preferido (PT) do dicionario MedDRA® (EMA, 2021b). Esta lista
contém também eventos médicos que sao inerentemente graves e geralmente
relacionados ao uso de medicamentos, que € denominada "lista de eventos méedicos
designados (DME)" (EMA, 2021c).

Em meta-analise publicada em 2011, foi atribuido aos medicamentos
biolégicos para uso em qualquer indicagdo, exceto imunodeficiéncia humana
(HIV/AIDS), um risco de 28% maior de evento adverso em relagdo a um nao
biolégico (SINGH et al., 2011). Além disto, em outro estudo, que envolveu a base de
dados FAERS, verificou-se aumento nos relatos de eventos adversos graves nos

ultimos anos, estando os biologicos entre os medicamentos com numero significativo
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deste tipo de problema relacionado a medicamento (PRM) (SONAWANE; CHENG;
HANSEN, 2018).

Em relagdo ao impacto destes PRM, uma revisao sistematica de 39 estudos
demonstrou que as RAMs estdo entre a quarta e sexta causa principal de morte e
que as RAMs graves apresentam uma taxa de incidéncia geral de 6,7% das
admissdes hospitalares (LAZAROU; POMERANZ; COREY, 1998).

E bem estabelecido que os ECRs ndo conseguem caracterizar todas as
RAMs devido suas limitagdes como numero de pacientes, heterogeneidade da
populacdo analisada, periodo do estudo, entre outras (SCHNEEWEISS; AVORN,
2005). Por isto, os sistemas de notificagdo espontanea constituem um importante
aliado na identificacdo de reacbes adversas a medicamentos que foram inseridos no
mercado (PIRMOHAMED et al., 1998; WANG et al., 2017). A vigilancia pos-
comercializacdo € um processo continuo e requer participacao de profissionais da
saude, pacientes, fabricantes, autoridades regulatérias e comunidade em geral
(KUMAR, 2017; WANG et al., 2018). Apesar dos sistemas de notificagcdo espontanea
serem passiveis de vieses e limitagdes, seus dados podem constituir importante
fonte de informacgdes, que podem levar a atualizagdo nas bulas de medicamentos,
restricdo do seu uso, criagdo de alertas de seguranga ou até mesmo retirada do
produto do mercado (HOFFMAN et al., 2016).



46

4 MATERIAL E METODOS

4.1 DESENHO DE ESTUDO E AMOSTRA

Este € um estudo observacional descritivo, retrospectivo, utilizando a base
de dados gratuita FAERS, no qual foram coletadas informagbes das notificagdes
espontaneas de suspeitas de RAMs para os medicamentos biossimilares utilizados
no tratamento da artrite reumatoide.

Os nomes dos biossimilares foram pesquisados no website nDrugs.com
(GENERICDRUGS, 2019), DrugBank (DRUGBANK, 2019), Drugs.com
(DRUGS.COM, 2019) e agéncias reguladoras (FDA, 2019c; EMA, 2019).

4.2 COLETA E PREPARACAO DOS DADOS

Foram coletados os dados registrados no FAERS, oriundos do MedWatch
(programa de informacao de seguranca e notificagdo de eventos adversos do FDA),
que estdo estruturados de acordo com a orientagdo para relatérios de segurancga
internacionais, emitida pela ICH (ICH, 2001; FDA, 2020e).

As informacdes das notificagdes sdo disponibilizadas em arquivos trimestrais
no website do FDA, e incluem relatos enviados por profissionais de saude,
consumidores ou fabricantes. Neste banco de dados sado registrados todos os
eventos adversos reportados pelos EUA e os eventos graves reportados por outros
paises.

Os arquivos trimestrais contém o conjunto de dados das notifica¢des dividido
em sete tabelas: informagdes administrativas e demograficas do paciente (DEMO),
medicamentos relacionados com o evento adverso (DRUG), eventos adversos
suspeitos classificados pelo termo PT, conforme terminologia do MedDRA® (REAC),
desfecho (OUTC), fontes dos relatérios de notificacdo (RPSR), datas de inicio e
término da terapia medicamentosa (THER) e indicagdes de uso e/ou diagndstico
descritos pelo termo PT do MedDRA® (INDI) (FDA, 2019d; FDA, 2019e).

As tabelas podem ser relacionadas entre si usando um campo que identifica
cada notificagdo (campo ISR ou PRIMARYID) e permite vincular todas as
informagdes da notificagdo. Cada notificagdo pode ter mais de uma versao (verséo

inicial e de acompanhamento) que apresentam em comum o mesmo numero de
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caso (campo CASE ou CASEID). Uma notificagdo também pode ter varios
medicamentos envolvidos que podem ser classificados como suspeito primario (SP)
ou secundario (SS) de causar o evento adverso, ou de uso concomitante (C) ou
interagcdo (I). As notificacbes sado classificadas como sérias, quando descritos
desfechos de morte, risco de vida, hospitalizacdo ou prolongamento da
hospitalizagdo, incapacidade, anomalia congénita, intervengcdo necessaria para
prevenir danos permanentes ou outros desfechos sérios (eventos médicos
importantes). Em cada arquivo trimestral consta um dicionario ('Asc_nts.doc'), com
informagdes sobre cada campo das tabelas e como relaciona-las (FDA, 2019d; FDA,
2019e; FDA, 2019f).

Para esta pesquisa foram analisados os arquivos disponiveis no website do
FDA até a data da coleta (janeiro de 2004 a dezembro 2018). Cada par
medicamento-evento adverso notificado foi considerado como uma RAM. Assim, o
numero de RAMs em uma notificacdo esta relacionado ao numero de medicamentos
e ao numero de eventos adversos descritos nela.

A etapa de preparagao dos dados € importante para minimizar interferéncia
de problemas ja conhecidos da base de dados do FDA: grande variedade de
nomenclatura utilizada para reportar os medicamentos relativos as RAMs e
duplicacao dos casos reportados (WONG et al., 2015).

Os arquivos trimestrais foram importados para um sistema de gerenciamento
de banco de dados da Microsoft, o Microsoft Office Access versao 2006 (MSAcess).
Um processo de imputagao unica dos valores faltantes em cada tabela foi realizado
considerando a subordinacédo de cada informacgao, ou seja, se estavam relacionadas
ao caso reportado, a versao mais recente do caso ou ao medicamento descrito. O
campo idade foi padronizado em anos. O pais de origem da notificagdo foi
padronizado utilizando os cédigos da ISO 3166 disponiveis em uma plataforma de
navegacao online (ISO, 2019) e alocados por continente. Foi utilizado o dicionario
MedDRA® verséo 22.0 para classificar os eventos adversos e indicagdo de uso dos
medicamentos.

Os medicamentos notificados podem estar descritos pelo nome da
substancia ativa, nomes comerciais, abreviagdes, codigos e podem conter erros
ortograficos. Na tabela DRUG, todos os medicamentos biolégicos de referéncia e
biossimilares aprovados para AR até dezembro de 2018, foram padronizados pelo

nome comercial, € os outros medicamentos foram padronizados pelo nome
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genérico. Sites especializados em medicamentos foram consultados para resolver
problemas de erros na nomenclatura dos medicamentos (GENERICDRUGS, 2019;
DRUGBANK, 2019; DRUGS.COM, 2019).

Para identificar os medicamentos biossimilares para AR nas notificagdes,
além da pesquisa pelo nome comercial e abreviaturas relacionadas a eles, também
foi utilizado o numero de lote. Na identificagdo do numero de lote em um
medicamento cuja nomenclatura se referia a um biossimilar, este serviu para
classificar produtos para os quais o nome comercial ndo estava disponivel. A
rastreabilidade até o nivel do lote € importante para identificar e monitorar problemas
de seguranga que possam ser resultados do processo de fabricagdo, no entanto, o
principal desafio € a disponibilidade destes dados (STERGIOPOULOS; GETZ,
2015b; VERMEER et al., 2013).

Outro instrumento de busca e verificagdo foi o numero BLA reportado,
disponivel na consulta do medicamento realizada no site do FDA. O BLA é um
pedido requerido ao FDA pelo titular da licenca do produto biolégico que permite a
introducdo deste tipo de produto no mercado (FDA, 2019c). No caso dos
biossimilares, apdés aprovacdo da BPCI Act de 2009, o processo de obtengdo do
BLA deve seguir os termos da secgao 351(k) da Public Health Service Act (PHS), e,
para ser considerado biossimilar, os dados devem demonstrar alta semelhanca ao
produto de referéncia, apesar das pequenas diferencas nos componentes
clinicamente inativos, e ndo possuir diferengas clinicamente significativas em termos
de seguranca, pureza e poténcia (FDA, 2014). Para nao relacionar incorretamente
um biossimilar, o campo no banco de dados que informava o fabricante que fez a
notificagdo nao foi utilizado, uma vez que este dado ndo se refere necessariamente
ao detentor do registro do medicamento. Por fim, medicamentos identificados pelo
nome genérico, em que nao foi possivel rastrear e identificar o produto como
biossimilar ou biolégico originador, foram classificados como biolégicos, para que os
resultados ndo fossem superestimados para os biossimilares.

A remocao de casos duplicados € uma etapa relevante para evitar a
associagdo de sinais falsos-positivos (IBRAHIM et al.,, 2016). As notificagdes
duplicadas foram removidas, mantendo apenas as versdes mais recentes do mesmo
caso conforme recomendacdes do FDA. Como as atualizagdes das notificacdes nem
sempre sdo realizadas para todos os medicamentos relatados em um caso, foi

considerado como duplicagdo apenas se mais de um relatério foi registrado para o
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mesmo medicamento. Assim, apenas um relatério por medicamento foi incluido na
tabela final. Se o mesmo medicamento recebeu mais de uma classificagdo no
mesmo caso, manteve-se o papel de maior prioridade, sendo respectivamente o

suspeito primario, secundario, de uso concomitante e/ou interagdo (SP>SS>C>I).

4.2 1 Critérios de inclusido das notificacées no estudo

As notificacbes analisadas neste estudo foram restringidas aquelas com
indicagao para AR, conforme termo preferido do dicionario MedDRA®.

Foram incluidas as notificagdes referentes a pacientes maiores de 18 anos,
atendendo aos critérios de classificacdo de AR de acordo com a ACR (SINGH et al.,
2015a). Notificagcbes que ndo continham informacgdo sobre idade do paciente ou
consideradas com erros na descricdo da idade (igual ou mais que 120 anos e
numeros negativos) foram excluidas para minimizar o risco de viés (ARAUJO et al.,
2018; FDA, 2005; SAKAEDA et al., 2013).

Os medicamentos relativos as RAMs caracterizados como suspeito primario
ou suspeito secundario na tabela DRUG foram avaliados. Registros duplicados
foram identificados e excluidos e a versdo mais recente de uma notificagdo foi
mantida para avaliacéo.

Para realizagdo das analises, o0s medicamentos bioldgicos foram

identificados e distinguidos dos biossimilares.

4.2.2 Analise de desproporcionalidade das notificagcdes

Medidas de analise de desproporcionalidade sao utilizadas em banco de
dados de notificacdes espontdneas como uma maneira de selecionar combinacgoes
de medicamento-evento. Neste estudo a analise foi realizada utilizando o método
frequentista, razdo de chance de notificagdo (ROR), medida amplamente utilizada e
de calculo e interpretagao faceis (VAN PUIJENBROEK et al., 2002).

Para conduzir a analise de desproporcionalidade através do calculo de ROR
foi utilizado o Microsoft Excel 2016. Neste procedimento de extracao dos dados foi
mantido apenas um registro (linha) de cada tipo de reacéo adversa (PT), somando o
numero de notificagcdes para cada RAM de cada biossimilar. O mesmo procedimento

foi realizado na tabela de RAMs de medicamentos biolégicos e também com aqueles
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denominados “Outros”. Estas tabelas foram relacionadas, mantendo apenas os PTs
associados aos biossimilares.

O calculo de ROR segue os principios de um estudo de caso-controle,
estimando associacido estatistica entre combinagdes especificas de medicamento-
evento suspeito. Com base em uma tabela de contingéncia 2x2, o numero de
notificagdes associadas ao medicamento de interesse é definido como (a), 0 numero
de notificagbes contendo o medicamento de interesse associado com outras reagdes
adversas é definido como (b), o numero de notificagbes com outros medicamentos
associados com a reagado suspeita (c) e, o numero de notificagbes com outros
medicamentos e outras reagbes adversas (d). Para um sinal de segurancga ser
detectado, € preciso um numero maior que 2 notificagdes e que o limite inferior do
intervalo de confianga de 95% exceda 1 (indicando associagédo estatisticamente
significativa entre a reacdo adversa e o medicamento suspeito) (FIGURA 3) (VAN
DER HEIJDEN et al., 2002; ROTHMAN; LANES; SACKS, 2004).

FIGURA 3 - TABELA DE CONTINGENCIA E FORMULAS PARA CALCULAR O ROR

Exposigao Caso Controle Total
Notificactes Notificagtes
com RAM sem RAM
suspeitas suspeitas
Exposto Notificacdes a b atb
com 0
medicamento
suspeito
Néao exposto Notificacdes C d c+d
sem o
medicamento
suspeito
Total a+c b+d at+b+c+d
ROR = (a/c)/(b/d) = ad/be (1)
n(ROR)£1.96 +/ (L+1+141)
IC95%= € v (g

FONTE: Adaptado de (VAN PUIJENBROEK et al., 2002).
LEGENDA: ROR (razao de chance de notificagdo); RAM (reacao adversa a

medicamento); IC (intervalo de confianga).
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Para este estudo foi comparado o numero de notificagbes de uma
determinada reagao adversa para o biossimilar em analise, em relagdo ao numero
de notificagbes deste mesmo evento para todos os outros medicamentos do banco
de dados que tivesse ao menos um dos medicamentos com indicagdo para AR,
sendo: (a) o numero de notificagbes para o biossimilar em investigagdo com a
reagcao adversa suspeita, (b) numero de notificagcbes encontradas para este
biossimilar, mas relacionado a outras reag¢des adversas no banco de dados, (c)
namero de notificacbes para todos os outros medicamentos associados com a
reacdo adversa suspeita, (d) numero de notificagbes com todos os outros

medicamentos, que nao o investigado, e outras reagdes adversas.

4.2.3 Detecgao de novos sinais de seguranga por comparagao com a bula

As suspeitas de RAM relacionadas a um medicamento foram verificadas
primariamente na bula. Na detec¢ao de um sinal de seguranca destacado pela ROR,
este recebe maior atengao na verificagao se determinada reacdo esta mencionada
ou n&o na bula do medicamento em estudo.

As reacdes foram extraidas para o MSAccess e padronizadas pelo termo PT
de acordo com a versao 22.0 do MedDRA®, seguido de termos como termo de nivel
alto (HLT), grupo de nivel alto (HLGT) e Grupo sistémico (SOC) definidos na
hierarquia deste dicionario médico.

Para esta analise, os sinais de seguranga foram avaliados e comparados
através de uma busca manual das reagdes adversas destacadas para os
biossimilares nas bulas disponibilizadas no site do FDA e da EMA. As reacbes
adversas com maior importancia clinica de acordo com a lista DME e IME foram

priorizadas.
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5 RESULTADOS

O conjunto de notificagbes suspeitas de reagcdo adversa de medicamentos
com indicagdo para artrite reumatoide, identificadas a partir do banco de dados
FAERS entre janeiro de 2004 a dezembro de 2018, totalizou 627.889 notificagdes.

No processo de padronizacado da idade foram excluidas aquelas notificacdes
em que os pacientes eram menores de 18 anos, aquelas cuja idade descrita era
maior de 120 anos e aquelas que nao continham esta informacgao, resultando no
total de 205.656 notificagcdes removidas.

A versdo mais recente de um mesmo caso foi mantida conforme
recomendagdo do FDA (SAKAEDA et al., 2013), totalizando 363.736 notificacbes
que traziam pelo menos um medicamento como suspeito (primario ou secundario),
resultando em 1.284.858 suspeitas de RAMs. Das notificacbes reportadas, os
MMCD biossimilares foram identificados como suspeitos em 443 delas (0,13%)
(FIGURA 4).
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FIGURA 4 - SELEGCAO DAS NOTIFICAGOES ESPONTANEAS DE RAM DE MMCD BIOLOGICO
PARA ARTRITE REUMATOIDE

Natificacdes disponiveis no
FAERS

(Janeiro 2004 a Dezembro 2018)

n=11.906.162

Notificagdes com indicac&o para
Artrite Reumatoide

n=627.889 Notificagtes excluidas:

n=203.820 (idade n&o informada)
—rmrm s == =* ' n=1.835 (idade < 18 anos)

n=1 (idade = 120 anos)

Notificagcdes com medicamentos
classificados como suspeito

n=422233

Excluidas 58.497 notificagdes
duplicatas

Versdo mais recente das
notificagdes

n=363.736
| Notificagdes para outros
medicamentos

n=363.293

Notificagbes para MMCD
biossimilares

n =443

FONTE: O autor (2020).

LEGENDA: FAERS (FDA Adverse Event Reporting System); MMCD (Medicamento Modificador do
Curso da Doencga); RAM (Reacdo Adversa a Medicamento).
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5.1 ANALISE DESCRITIVA DAS SUSPEITAS DE RAMS NOTIFICADAS PARA OS
BIOSSIMILARES

O QUADRO 3 apresenta os biossimilares com suspeitas de RAM

encontrados no estudo, seus biolégicos de referéncia e o respectivo mecanismo de

acao.

QUADRO 3 - BIOSSIMILARES IDENTIFICADOS COM SUSPEITAS DE RAM
Biossimilar com | Nome da | Biologico de | Mecanismo de agao
indicagdo para AR substancia referéncia
Abrilada® Adalimumabe Humira®
Hyrimoz® Adalimumabe Humira®
Cyltezo®* Adalimumabe Humira®
Benepali® Etanercepte Enbrel® Inibidor do fator de
Brenzys® Etanercepte Enbrel® necrose tumoral (anti-
Erelzi® Etanercepte Enbrel® TNF)

Flixabi® Infliximabe Remicade®

Inflectra® Infliximabe Remicade®

Ixifi® Infliximabe Remicade®

Remsima® Infliximabe Remicade®

Renflexis® Infliximabe Remicade®

Rixathon® Rituximabe MabThera®

Ruxience® Rituximabe MabThera®, Rituxan® Nao anti-TNF (depletor
Truxima® Rituximabe MabThera®, Rituxan® de linfocito B)
Kikuzubam®** Rituximabe MabThera®

FONTE: O autor (2020).

LEGENDA: AR (Artrite reumatoide); RAM (Reacgédo Adversa a Medicamento); TNF (fator de necrose

tumoral).

NOTA: *Retirado do mercado na Unido Europeia em 2019; **Retirado do mercado no México em

2014.

Dentre as notificacbes de RAMs reportadas para os medicamentos

biossimilares, o etanercepte foi aquele com maior numero de notificagdes (219—
49,4%), com destaque para o Benepali® com 108 notificagdes, seguido do Erelzi®
com 107 e Brenzys® com quatro notificagdes. Ja, os biossimilares do infliximabe
totalizaram 191 (43,1%) notificagbes, sendo o Inflectra® o biossimilar com maior
numero de notificagdes (164), seguido do Remsima® (18), Ixifi® (6), Renflexis® (2) e
Flixabi® (1). Com menor expressividade, foram encontradas 18 (4,1%) notificacbes
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para os biossimilares do rituximabe, sendo oito notificagdes para o Truxima®,
seguido do Rixathon® com seis, e Ruxience® e Kikuzubam® com duas notificagdes
cada. Por fim, totalizando 15 (3,4%) notificagbes de RAMs, os biossimilares do
adalimumabe, Abrilada® (9), Hyrimoz® (4) e Cytelzo® (2).

Considerando as notificacbes dos biossimilares, a média de idade dos
pacientes foi de 59,8+13,8 anos. O grupo etario com maior numero de reacgoes
(43,3%) correspondeu a individuos que tinham entre 50 e 64 anos de idade, sendo
que os principais biossimilares do etanercepte (Benepali® e Erelzi®), infliximabe
(Inflectra® e Remsima®) e rituximabe (Truxima®) e seus biolégicos de referéncia
seguiram a mesma tendéncia. Tais dados estdo representados na TABELA 1, cujos
biossimilares descritos foram apenas aqueles que tiveram sinais de seguranca
detectados.

Quanto a representatividade de sexo, houve predominancia do sexo
feminino, com 67,7%, com excecdo do biossimilar Remsima®, que teve nove
notificagdes para ambos os sexos.

Os responsaveis pelo maior numero de relatos de RAMs entre os
notificadores foram aqueles que se identificaram como outros profissionais de
saude, correspondendo a 37,9% (168). Na avaliacédo individual por medicamento
observou-se que esta categoria de notificadores foi a que mais notificou para o
medicamento Erelzi®, sendo que para o medicamento Inflectra® o consumidor foi
quem mais reportou RAM. Os demais biossimilares tiveram o médico como maior
notificador identificado (35,7%), assim como os biolégicos de referéncia.

As suspeitas de RAMs para os biossimilares foram reportadas
principalmente pelo continente europeu (59,4%). No entanto, o pais com maior
numero de registros destes medicamentos foi o Canada, com destaque para o
biossimilar do infliximabe, Inflectra® (67,7%).

Em relacao aos desfechos, a proporgao foi maior para aqueles classificados
como seérios (98,6%). Conforme definicdo do dicionario do FAERS, tais desfechos
podem resultar em: morte, incapacidade, anomalia congénita, risco de vida,
hospitalizagdo ou seu prolongamento, necessidade de intervengao para prevenir um
dano permanente, ou outros desfechos sérios conforme eventos adversos descritos
na lista IME.



(L) 2L (0'0)o | (8'%S) L60S (0'0)o| (z'es) ozt (Z'cs) 626 (Lzv el (0'0)o | (g'68) 286951 | (6°cE) 0GL Op eouRWY
(g'6e)GL | (000L)8 | (L'9¢) pSee (¥'26) LL (8'92) vv (1'02) L8%¢ (€290 22| (L'66) L0L (P'v) LG22 | (¥'69) €92 edoin3
(G'oL) v (0'0)0 (1) Lyl (0'0)o (0'0)0 (9°2) sielL ('9) £ (0'0) 0 (2°1) Loog (G2 1L eIsy
ajuaunuoh
(o'oot)se | (o‘ooL)g | (6'86)68L6 | (000L)8L | (2'G6)25L | (¥°26) Ss069L | (0'00L) 201 | (000L) 80L | (0°86) 689021 | (¥°86) 9t ajueolige
(0'0) 0 (0'0) 0 (11) soL (0'0) 0 (€'Y 2 (92) oSt (0'0) 0 (0'0) 0 (02) ce5¢ (91) 2 ejelq
oedeoyyjou
ap odi]
(000 (000 (1'0) 6 (000 (0'0)o (1'0) 92 (000 (0'0)0 (0°0) ov (0'0)0 sosnQ
(0'0)0 (0'0)0 (9°1) 9vL (0'0)0 (9'0) L (6'1) 8e¢€ (0'0)0 (0'0) 0 (8°0) gevl (z'o)1 opeuwuJojul 0gN
(¢'9) ¢ (0'0)0 (1) vpL (222 v (6'v) 8 (81) Lze (6°0) L (82 ¢ (‘1) 8262 (L'v) 8L oonngoeuwlie
apnes
ep w_mco_ww_h_ol_a
(¥'sL) £ (g2 L | (B'82) 2892 (291 € (L1e) LS (2'6e) LLL9 (2'69) 2 (9'62) 2¢ (F'vL) vsLGz | (6°2€) 891 sosnQ
(2'€9) vz (528) 2 | (S'L¥) 098¢ (9'69) 0L (g'0g) 05 (8'6€) 1069 (coL) L1 (6°15) 95 (#'¥S) 00816 | (2'GE) 8GL O2IpaIN
(zcs (0'0)0 | (¥'92) stz (9'6) 1 (6°2¢) ¥S (112) 859¢ (9'61) L2 (2'G1) 21 (8'g2) 21206 | (L'22) 86 Jopiwnsuo)
Jopeoiy1joN
(0'0)0 (0'0) 0 (9'0) LS (0'0) 0 (81 ¢ (6°0) 091 (0'0) 0 (0'0)0 (€°0) 905 (£'0) ¢ opeuwllojul oeN
(L'€2) 6 (gzL) L | (s'02) Lo6L (0'0%) 6 (¥'22) S¥ (1'G2) zsey (¥'22) v2 (1'8¥) 25 (1'gL) essie | (9'Le) ovL oul|nosep
(¢'92) 62 (528) 2| (6'82) 9g€. (0'09)6 | (2'02)9LL | (0'v2) evsel (9'272) €8 (6°15) 95 | (9'L8) caterl | (2°29) 00E oujuiwa4
0X9S
(G'oL) v (0'sz)z | (¥'0lL) 896 (0'0)o (£9) L1 (B'¢l) SL¥e (B'GL) LL (o'ch) i (L'g) zeorl | (80L) 8Y Gl =<
(L'€2) 6 (2L L | (L's2)9sce (9'q) L (6°2¢€) ¥ (1'62) ¥¥0S (g'ge) 8¢ (9'62) 2¢ (¥'61) 8a2€€ | (S'0€) GEL /-9
(¥'Lv) 8L (5290 G | (S'¥P) LELY (€'¢8) G1L (¥'8¢) €9 (8'8¢) 2219 (¥'9¢) 6E (1L'8v) 2g (0'8t) 189¢8 | (¢'ch) Z61 ¥9-05
(¥'sL) £ (0'0) 0 | (8'GL)eLpL (e e (0°LL) 8L (0'v)) 9zve (¥'8) 6 (¢9)6 (e'gL)siele | (2ol) sp 67-9¢
(0'0)0 (0'0)0 (9'¢) oge (0'0)0 (0°LL) 81 (e'v) evL (L'¢) v (6°0) L (Z'9) 9¢801 (2'9) ez %m-ww
soue
ele}d exie
(%) (%)

8¢=N (%) ¥626=N (%) (%) | (%)ssesL=N (%) 2Z2¥LL=N (%)

sale|lwissolq 8=N ooi6ojolq 81=N ¥91=N ooibojolq | (%) 20L=N | (%) 80L=N 0o169|0Iq =N

soJnQ @euwixnJ | 2geuwixniiy @euwisway ®@eJjos|ju| 2qeuwiXIjjul ®@lZ|213 @__mamcwm mwamohwcmwm |ele
S903BI1II0U =N SaJejlwISSolq SojusawedIpa

enuiuoo

99

STYVIINISSOIE AOWIN SIVAIONIYd SOA SFQOVIILHILON SYA SIVEIO SYOILS|HILOVEYO - | vV13gv.L



‘oedeolyiiou Jod oyodsjsap wn ap sie, :'V.LON
"(eduso( ep 0sinD op Jopedyipoj\ ojuswedlpaN) AOWIA ‘(opeljeAe oeu) ¥N :(edlpaw ejouepodwl ap ojuand) JN| YANIODTT
"(0202) Jone O :31NOH

oeduanIaUI

(0'0) 0 (0'0) 0 (1'0) €1 (0'0) 0 (0'0) 0 (5'0) €6 (0'0) 0 (0'0) 0 (1'0) 68 (0'0)0 aﬁcmw_
[

(2'1e) €L (2'9¥) 2| (€eS) 6145 (L'29)zL | (9'29) 621 (€29) L1206 (6'8S) 92 (9'v¥) 02 (8'v9) ¥sety | (0'%9) 20€ SOLs soNQ
(6'%) 2 (0'0) 0 (9'¢) €6¢ (8') L (¥'e) 2 (z's) €68 (1'e) ¥ (61) € (1) sozl (0'¢) L1 BPIA Bp 00sly
(G'89) vz (e'eg) 8 | (¥'1E) L0¥E (9'82) 9 (L°22) 18 (2°1€) YoPS (9'62) ¢¢ (P'ev) 89 (6'92) £9981 | (¥'¥E) 961 ogdez|e)dsoH
(6'%) C (0'0)0 (9'¢) v6¢€ (0'0)o (8'q) el (8°2) g8 (8'0) L (0'0)0 (1) 68LL (92) S1L apeploedeouy|
(0'0)0 (0'0)0 (8°2) 8v8 ('6) ¢ (g'0) L (G‘2) Logl (CHADET] (z'ob) 9l (9'%) ozze (0'9) ¥¢ w%o_\,_
Bjlugbuod
(0'0)0 (0'0)0 (0'0) ¢ (0'0)o (0'0)0 (0'0) L (0'0)0 (0'0)0 (0'0) 22 (0'0)0 eljewouy
+SOLI9S

soydajsag

oz (0'0) 0 (0°09) ¥ (e'81) 0¢ (0'62) L€ (L'r) ez (e'c2) ol soinQ

0 (0'0) 0 (gzL) L (0'0) 0 (L'eL) v (6'0) 1 (9¢) 9l opeuwllojul oeN
eoluswy ep

0l (0'0)0 (0'0)0 (g'q) 6 (oL L1 (0'0)0 (8'9) 0¢ | sopiun sopejs3

0 (0'0)0 (528 ¢ (0'¢) g (6'vY) 8Y (18 ve (€'02) 06 oplun ouley
L| (oo0l)8 (0'0)o (g'q) 6 (6°0) L (5'96) L9 (¥'61) 98 eyuews|y

g (0'0)0 VN (0o | (229111 VN (6°1) ¢ (0'0)0 VN | (9'92) 811 epeue)

(%6<) sted

(0'0)0 (0'0)0 (8°0) 29 (9'9) L (0'0)o (Z'sL) ev9z (Leb) vi (6°0) L (#'0)062 (9'¢) 91 oouelq w3
(0'0)0 (0'0)0 (€'0) g¢ (0'0)o (0'0)o (€'0) 25 (0'0)0 (0'0)0 (1'0) vEL (0'0)0 BOLJY
(¢'9) ¢ (0'0)0 (z'9) s.6 (0'0)0 (0'0)o (5'¢) 66G (0'0)0 (0'0)0 (2°¢) 88€9 (#'0) 2 | INS Op eoUBWY
(0'0)0 (0'0)0 (€'0) 8¢ (0'0)0 (0'0)0 (1'0) 02 (6'0) L (0'0)0 (L'0) LLL (z'o)1 BluesoQ
8lON

oesnjouod

JAS,



58

No geral, hospitalizagdo (34,4%) foi o desfecho sério mais frequente. No
GRAFICO 1 s&o apresentados os desfechos sérios para os MMCD biossimilares. O
desfecho hospitalizacdo foi o mais reportado para Benepali®, Erelzi®, Inflectra®,
Remsima® e Truxima® (43,4%, 25,6%, 27,7%, 28,6% e 53,3%, respectivamente). O
desfecho morte foi mais observado para os biossimilares do etanercepte (Benepali®
e Erelzi®). Houve poucos relatos do desfecho incapacidade (n=15), sendo a maioria
para Inflectra® (5,8%), assim como risco de vida (n=17), reportados com frequéncia
semelhante para Benepali®, Erelzi®, Inflectra® e Remsima®. Dois desfechos
reportados para MMCD biolégicos de referéncia nao foram reportados para os

biossimilares: anomalia congénita e aqueles que necessitavam de intervencgao.

GRAFICO 1 - DESFECHOS SERIOS DOS MMCD BIOSSIMILARES

140
120
100
80
60
40

: |I |
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E Benepali® MErelzi® ™mInflectra® Remsima® ®Truxima® ®™OQutros

FONTE: O autor (2020).

LEGENDA: IME (evento de importancia médica); MMCD (Medicamento Modificador do Curso da
Doenca).

O GRAFICO 2 descreve o padrdo dos relatérios de RAMs por ano dos
biossimilares Benepali®, Erelzi®, Inflectra®, Remsima® e Truxima®, aumentando
significativamente em 2018. Dentre os demais biossimilares, o Rixathon®
apresentou trés notificacbes no ano de 2012 e uma em 2014, Ruxience® duas

notificagdes no ano de 2013 e o Ixifi® uma notificagdo em 2015.
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GRAFICO 2 - COMPARAGAO ENTRE AS NOTIFICAGCOES DE RAMS POR ANO DOS MMCD
BIOSSIMILARES
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FONTE: O autor (2020).

LEGENDA: MMCD (Medicamento Modificador do Curso da Doenga); RAM (Reacédo Adversa a
Medicamento).

5.2 SINAIS DE SEGURANCA ASSOCIADOS AOS BIOSSIMILARES

Do total de 1.284.858 RAMSs identificadas no banco de dados para
medicamentos utilizados no tratamento da AR foram reportadas 2.129 para os
MMCD biossimilares. O GRAFICO 3 mostra a frequéncia das RAMs classificadas
por grupo sistémico (SOC) reportadas para os biossimilares, mas que nao foram
encontrados em seus biologicos de referéncia. Dos 2.129 eventos adversos
associados aos MMCD biossimilares, através do calculo de ROR, utilizando critério
de numero de notificagdo maior que 2 e limite inferior do intervalo de confianca de
95% maior que 1, foram detectados sinais de desproporcionalidade de notificacao
(SDRs) somente para os biossimilares etanercepte (Benepali® e Erelzi®),

infliximabe (Inflectra® e Remsima®) e rituximabe (Truxima®).
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O total de SDRs detectados foi de 139. Dos 15 SDRs detectados para o
biossimilar Erelzi®, trés sinais foram detectados para o bioldgico originador
etanercepte; ja dos 41 sinais encontrados para o Benepali®, apenas dois também
foram evidenciados no seu bioldgico de referéncia. Em relagéo ao Inflectra®, com 71
sinais destacados, 44 foram encontrados apenas no biossimilar. Remsima® teve
apenas um sinal destacado que nao foi identificado para o biolégico originador e
Truxima® apresentou sete sinais que nao foram encontrados no seu biolégico de
referéncia.

Agrupando pelo termo SOC primario, pelo dicionario MedDRA®, os SDRs
detectados para cada biossimilar, mas que nao foram detectados para o seus
respectivos biologicos de referéncia (TABELA 2), foi possivel observar que nos
grupos “Perturbacbes gerais e alteragdbes no local de administracédo” e
“Investigagdes”, houve predominancia do Inflectra®. Ja o biossimilar do etanercepte
Benepali®, o maior numero de sinais foi para “Infec¢des e infestacdes” e “Doencas
gastrointestinais”, 14 e sete respectivamente. O Erelzi® apresentou quatro sinais
para “Infeccbes e infestagdes”. J& o Remsima® teve apenas um sinal destacado
para o grupo sistémico “Afecgdes dos tecidos cutédneos e subcutaneos”, e o
Truxima® teve dois sinais para “Infecgdes e infestagcdes” e dois para “Neoplasias

benignas, malignas e nao especificadas (incluindo cistos e podlipos)”.

TABELA 2 — FREQUENCIA DOS SINAIS DE SEGURANGA DETECTADOS E AGRUPADOS POR
GRUPO SISTEMICO (SOC)

continua
Numero de sinais detectados para biossimilar e ndo destacados
para o seu biolégico de referéncia
N=103 (%)
Grupo sistémico (SOC) Benepali® | Erelzi® Inflectra® Remsima® | Truxima®
Doencgas do sangue e do
sistema linfatico 1(1,0) 0 (0,0) 1(1,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Infecg(")es e mfestagées 14 (13,6) 4 (3,9) 4 (3,9) 0 (0,0) 2 (1 ,9)
Neoplasias benignas,
malignas e ndo especificadas
(incluindo cistos e pdlipos) 1(1,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 2(1,9)
Doencas gastrointestinais 7 (6,8) 1 (1 ,0) 4 (3,9) 0 (0,0) 1 (1 ’0)
Doengas do sistema nervoso | 4 (1,0) 0 (0,0) 4 (3,9) 0 (0,0) 1(1,0)
Doengas enddcrinas 0 (070) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (1 ’0)
Doengas cardiacas 2 (1’9) 1 (1’0) 0 (0’0) 0 (0’0) 0 (0’0)
Doencgas congénitas,
familiares e genéticas 2(1,9) 0 (0,0) 1(1,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Afecgdes do ouvido e do
labirinto 0(0,0) 0(0,0) 21,9 0(0,0) 0(0,0)
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concluséo
Afecgdes oculares 2(1,9) 0 (0,0) 1(1,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Perturbagbes gerais e
alteragdes no local de
administracdo 0(0,0) 1(1,9) 5(4,9) 0(0,0) 0(0,0)
Doencgas hepatobiliares 0 (0,0) 0 (0,0) 1(1,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Complicagbes de
intervencgdes relacionadas
com lesdes e intoxicagdes 1(1,0) 0 (0,0) 4 (3,9) 0 (0,0) 0 (0,0)
Em investigacéo 1(1,0) 1(1,0) 5 (4,9) 0 (0,0) 0 (0,0)
Afecgdes
musculoesqueléticas e dos
tecidos conjuntivos 0 (0,0) 0 (0,0) 4 (3,9) 0 (0,0) 0 (0,0)
Disturbios psiquiatricos 0 (0’0) 0 (0,0) 4 (3’9) 0 (0,0) 0 (0’0)
Doencas respiratorias,
toracicas e do mediastino 4(3,9) 2(1,9) 2(1,9) 0 (0,0) 0 (0,0)
Vasculopatias 1(1,0) 1(1,0) 2(1,9) 0 (0,0) 0 (0,0)
Problemas com produto 1(1,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Afeccgdes dos tecidos
cuténeos e subcuténeos 1(1,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(1,0) 0 (0,0)
Doencas renais e urinarias 0 (0,0) 1(1,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

FONTE: O autor (2020).

5.3 DETECCAO DE SINAIS DE SEGURANCA CONTENDO EVENTOS MEDICOS
DESIGNADOS (DME) E EVENTOS DE IMPORTANCIA MEDICA (IME) EM
COMPARACAO COM A BULA

Dentre os biossimilares que tiveram sinais destacados, apenas Benepali® e
Erelzi® tiveram eventos adversos de maior relevancia em farmacovigilancia de
acordo com a lista de evento médico designado (DME). A classificagdo de acordo
com o termo PT para Benepali® incluiu os seguintes eventos: pancitopenia e fibrose
pulmonar — ambas as reagdes estdo descritas nas bulas deste medicamento e
também de seu biolégico de referéncia. Para o outro biossimilar do etanercepte,
Erelzi®, a reagdo adversa encontrada foi lesdo renal aguda. Tal reagdo n&o foi
encontrada na bula, o que pode significar um alerta. Estes trés eventos estao
descritos também dentro na lista IME (TABELA 4).

Ja os sinais destacados de eventos de importancia médica (IME) foram em
maior numero e estdo apresentados em tabelas por medicamento. A busca realizada
na bula dos biossimilares pelo termo preferido descrito no dicionario MedDRA® foi
posteriormente pesquisada em seu biolégico de referéncia. Apesar do biossimilar

Inflectra® ter apresentado o maio numero de sinais dentre os biossimilares, apenas



cinco IMEs foram destacados e, destes, os eventos “Poliartrite”,

” “

e “Tentativa de suicidio” ndo foram encontrados na bula (TABELA 3).

63

Artrite reumatoide”

O Benepali® foi o biossimilar com maior destaque para os eventos de

importancia médica, totalizando 22. Ja em relacdo ao Truxima®, dos trés IME

encontrados, nenhum estava disponivel na bula (TABELA 5).

TABELA 3 - IME NAO DESTACADO PARA INFLIXIMABE E DESTACADO PARA INFLECTRA®

Evento de Grupo sistémico Termo preferido | ROR Bula Bula
importancia (SOC) (PT) (1IC95%) biossimilar biolégico
médica (IME) de
referéncia
10019851 Doencgas Hepatotoxicidade | 5,84 Sim Sim
hepatobiliares (1,88-
18,18)
10024968 Infecgbes e Infecgdo do trato | 3,31 Sim Sim
infestagbes respiratorio (1,57-
inferior 6,96)
10036030 Afeccoes Poliartrite 23,09 Nao Nao
musculoesqueléticas (9,54-
e dos tecidos 55,89)
conjuntivos
10039073 Afeccoes Artrite 1,46 Nao Nao
musculoesqueléticas | reumatoide (1,07-
e dos tecidos 2,00)
conjuntivos
10042464 Disturbios Tentativa de 38,11 Nao Nao
psiquiatricos suicidio (15,69-
92,56)

FONTE: O autor (2020).

LEGENDA: IME (evento de importancia médica); ROR (razdo de chance de notificagdo); IC (intervalo

de confianca).
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TABELA 5 - IME NAO DESTACADO PARA RITUXIMABE E DESTACADO PARA TRUXIMA®

Evento de Grupo Termo ROR (IC95%) Bula Bula
importancia | sistémico preferido (PT) biossimilar biolégico de
médica (SOC) referéncia
(IME)
10035226 Neoplasias Mieloma de 1038,82 Nao Nao
benignas, células (2441,79-
malignas e ndo | plasmaticas 441,95)
especificadas
(incluindo cistos
e polipos)
10036105 Doengas do Polineuropatia 702,43 Nao Nao
sistema nervoso (1646,00-
299,76)
10067786 Doengas Gastrite erosiva | 13621,45 Nao Nao
gastrointestinais | hemorragica (35685,65-
5199,40)

FONTE: O autor (2020).

LEGENDA: IME (evento de importancia médica); ROR (razdo de chance de notificagdo); IC (intervalo

de confianga).
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6 DISCUSSAO

De forma geral e conforme as diretrizes de tratamento atuais, todos os
MMCDb apresentam bom perfil beneficio-risco e sao eficazes, em especial quando
em combinagdo com MTX. O maior risco € o desenvolvimento de infecgcdoes, com
uma taxa de aproximadamente 4-5 eventos por 100 pacientes/ano (SMOLEN;
ALETAHA; MCINNES, 2016a; SMOLEN et al., 2018). Singh et al. (2015b), em uma
revisdo sistematica com meta-analise, comparando MMCDb e MMCDs
convencionais na AR, demonstraram associagdo dos biolégicos em dose padrao e
de alta dose com um aumento de infecgbes graves. As taxas de infec¢gdes podem
variar entre os medicamentos, alertando que a tomada de decisdo na escolha da
terapia entre as opgdes de bioldgico disponiveis deve ser feita com cautela e de
forma individualizada.

As vias abreviadas de registro dos biossimilares em comparagdo ao seu
bioldgico de referéncia, faz com que a economia de custos seja uma consideragao
importante para garantir maior acesso ao tratamento. Tal fator vém fomentando sua
comercializagdo, principalmente com o objetivo de minimizar a desigualdade de uso
de MMCDb entre paises com Produto Interno Bruto (PIB) muito diferentes (DORNER
et al., 2016).

Dados comerciais sugerem que nos EUA os biossimilares podem chegar a
US$ 80 bilndes no total vendas nos préximos cinco anos, resultando em um
aumento cinco vezes maior que do ano de 2015 ao de 2019 (IQVIA, 2020a). Ainda,
de acordo com relatorio sobre o impacto destes produtos no mercado europeu da
IQVIA™, empresa multinacional de analise de dados em saude (IQVIA, 2020b),
demonstrou-se que em alguns paises, especialmente aqueles com menor (PIB)/per
capita, os biossimilares tém maior quota de mercado (IQVIA, 2018).

A recente insergao destes medicamentos no mercado em comparagao com
os biolégicos de referéncia reforca a necessidade de uma intensa vigilancia pos-
comercializagdo e a importdncia em conhecer as informagbes sobre seu uso,
principalmente no que diz respeito a extrapolacdo dos efeitos do bioldgico. A base
de dados do FAERS é uma importante ferramenta para explorar sinais de risco de
reacoes adversas dos biossimilares, constituindo uma boa fonte de referéncia.

Os estudos de farmacovigilancia sao importantes, uma vez que apos

aprovacao do medicamento pelas agéncias regulatérias, a populagao exposta a um
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medicamento aumenta, tornando mais facil a detec¢cdo de eventos. Estima-se por
exemplo, que o numero de pacientes com AR tratados com infliximabe monitorados
com relagdo a eventos adversos foi 175 vezes maior que o numero de pacientes
avaliados em estudos clinicos (RODRIGUEZ et al., 2020)

O numero de notificacbes reportadas para biossimilares utilizados para AR é
pequeno comparado ao total de notificacbes de eventos adversos no banco de
dados FAERS. O curto tempo de comercializagdo e os dados obtidos no estudo
refletem o aumento crescente das notificagées, uma vez que o primeiro biossimilar
para AR foi aprovado nos EUA somente no ano de 2016. Os achados deste estudo
seguem reforcando a importancia dos estudos pés-comercializagdo e a avaliagao
continua das notificacbes para detectar sinais ainda ndo conhecidos.

A maioria das notificacbes referentes aos biossimilares neste estudo foi
relacionada com o sexo feminino, e tal resultado se justifica uma vez que a esta
doenca € mais comum em mulheres do que em homens, em uma proporcao trés
vezes maior (HUNTER et al, 2017; TOBON; YOUINOU; SARAUX, 2010). Estes
dados corroboram também com as taxas de prevaléncia demonstrada por Safiri et
al. (2019). Quanto a faixa etaria, o grupo de individuos entre 50-64 anos foram os
que apresentaram uma distribuicdo de RAM maior, isto vai de acordo com dados
epidemiologicos que demonstram que a idade de inicio da doenga apresenta pico na
quinta década de vida (ALAMANOS; DROSOS, 2010; TOBON; YOUINOU;
SARAUX, 2010). Além disto, o aumento do uso de medicamentos por idosos
aumenta consequentemente o risco de RAMs, levando a maior da morbidade e
mortalidade (BRAHMA et al., 2013).

De maneira geral, os principais notificadores foram aqueles que se
denominaram outros profissionais de saude. A expertise sobre medicamentos e a
experiéncia para o reconhecimento de RAM, além do contato direto com o paciente,
sao fatores que podem ter contribuido para este resultado. Em estudo semelhante
que avaliou a seguranca de biossimilares para o cancer nos EUA, as notificagbes de
RAMs para o biolégico de referéncia e biossimilar do Filgrastrim® também foram
relatadas em sua maioria por profissionais de saude (TANNI et al.,, 2021). Ja no
estudo de Araujo et al. (2018), que avaliou biolégicos na AR, a maioria das RAMs foi
relatada pelos consumidores. Apesar destas diferengas, uma participacao efetiva de
ambos os grupos contribui para o fortalecimento dos sistemas de farmacovigilancia.

No que diz respeito a qualidade da informacéao, Rolfes et al (2017), verificaram nivel
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semelhante ao avaliar a mesma notificacao relatada por pacientes e profissionais de
saude.

Os biossimilares anti-TNF compreenderam o maior numero de notificacdes
neste estudo, o que se justifica por esta classe de medicamentos ser a primeira
opcao de tratamento conforme as diretrizes do FDA, EMA e ANVISA. Este dado
também foi corroborado por Araujo et al. (2018), ao avaliar sinais de seguranca dos
MMCDb para AR e a base de dados do FAERS.

A maioria das notificacbes de RAMs foram reportadas com desfechos sérios.
Estes desfechos sdo relatados também em individuos utilizando biolégicos de
referéncia (ARAUJO et al., 2018). Singh et al. (2011) demonstraram que, de forma
geral e no curto prazo, biolégicos foram associados a taxas estatisticamente
significativas mais altas de infeccbes graves, reativagao de tuberculose, numero de
eventos adversos e suspensao do tratamento devido a eventos adversos. Em
revisao sistematica com meta-analise de pacientes com AR publicada em 2015, os
autores concluiram que o uso de MMCDb em dose usual ou altas doses, foi
associado a um aumento de infeccbes graves em comparagcdo com MMCDs
tradicionais. (SINGH et al., 2015b).

O numero de notificagcbes de RAMs para os biossimilares teve um grande
aumento no ano de 2018 em comparacao aos outros anos. Este fato € esperado a
medida que a introdugao destes produtos no mercado vem crescendo. A tardia
autorizacdo destes medicamentos pelo FDA em relacdo a EMA contribuiu com os
achados deste estudo. A tendéncia é que o numero de notificagdes cresga ao passo
que outros biossimilares sejam aprovados e disponibilizados a um maior numero de
individuos. Mulcahy, Hlavka, Case (2018), em uma projecao global de economia de
custos, sugerem uma redugado de gastos diretos com medicamentos biolégicos de
US$54 milhdes em dez anos nos EUA, fato este refletido pelo aumento na utilizagédo
dos biossimilares.

A medida que seu consumo seja intensificado na pratica clinica, o
acompanhamento poés-mercado se torna essencial, principalmente devido a forma
de seu desenvolvimento, caracteristicas estruturais e as vias regulatérias de
aprovagao. Komaki et al. (2017), em meta-analise de ECR para avaliagdo de eficacia
e segurangca de anti-TNF em doengas reumaticas, demonstraram resultados
semelhantes entre biossimilares e seus biolégicos de referéncia na AR e espondilite

anquilosante (EA). Com excegao do biossimilar do infliximabe, que demonstrou risco
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ligeiramente aumentado de infecgdo do trato respiratério superior, e do biossimilar
do etanercepte que mostrou uma ocorréncia significativamente menor de AADs.
Dados obtidos de revisdes sistematicas ndo encontraram subsidios para
afirmar que a substituicdo do bioldgico de referéncia pelo biossimilar seja perigosa
aos pacientes. No entanto, sdo grandes as limitagdes e duvidas sobre a utilizagao
destes produtos em larga escala, além da insubsisténcia de dados quando ha
interrupcéo do tratamento (CHINGCUANCO et al.,, 2016; JACOBS, et al., 2016;
KOMAKI et al.,, 2017; COHEN et al., 2018). A grande maioria das notificacbes
reportadas para o Inflectra® foi proveniente do Canada (111). Este biossimilar do
infliximabe foi aprovado neste pais no ano de 2014 (CADTH, 2017) e o pequeno
numero de relatos dos EUA chama a atencao, ja que o FAERS é uma base de
dados americana e este foi o primeiro biossimilar aprovado no pais para o
tratamento da AR. A notificagdo de RAMs no Canada €& uma atividade poés-
comercializagdo obrigatoria de acordo com a sua regulamentacdo, portanto, os
fabricantes sdo obrigados a relatar RAMs graves dentro dos prazos legislados
(SCOTT; KLEIN; WANG; 2015). Em 2014, uma lei foi promulgada que obrigou a
notificagdo da RAMs por hospitais e outras instituicdes (RAWSON, 2015), fato este

que pode ter contribuido com os resultados deste estudo.

6.1 BIOSSIMILAR DO INFLIXIMABE

O biossimilar Inflectra® foi o Unico que apresentou RAM no grupo sistémico
“Circunstancias sociais” (GRAFICO 3). Contudo, este é um SOC que engloba uma
grande variedade de termos e sugere-se avaliagdo mais detalhada a nivel de termo
preferido. Em comparacao a outros biossimilares, o Inflectra® se destacou em varias
RAMs em relagcdo a sua frequéncia por SOC. Os grupos “Vasculopatias”,
“Perturbacdes gerais e alteragbes no local de administracdo” e “Afecgdes
musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos” e “Disturbios psiquiatricos” foram
identificados na bula do Inflectra® publicada pela EMA. Em relacdo a este ultimo
SOC, estas RAMs devem ser melhor elucidadas ja que o infliximabe tem indicagao
para esta classe de doengas. Quanto a RAM “Afecc¢des do ouvido e labirinto”, nao foi
encontrada mencgéao a este tipo de evento nas bulas do FDA e da EMA, o que sugere

uma investigacdo mais detalhada e de maior especificidade.
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O Inflectra® foi também o medicamento com maior destaque dentre os
potenciais sinais de seguranga em comparagao ao seu biolégico de referéncia. No
entanto, apenas cinco destes sinais estdo descritos na lista europeia de eventos
médicos importantes e dois destes ja constavam na bula do biossimilar e também do
bioldgico originador. Em nosso estudo o termo preferido “Tentativa de suicidio” foi
um IME destacado para o Inflectra®, mas ndo destacado para o infliximabe. Um
estudo de coorte francés que avaliou o banco de dados de resumos de alta
hospitalar de pacientes com AR e outras doencas inflamatérias crénicas observou
riscos mais altos deste evento para o Remicade®. Embora os eventos adversos
tenham sido avaliados no biolégico de referéncia, os autores chamam a atencgéao
para a necessidade de estudos envolvendo biossimilares (THILLARD et al., 2020).
Esta ocorréncia em nossos resultados serve de alerta para a realizagdo de um
monitoramento cauteloso e continuo de potenciais efeitos psiquiatricos relacionados
ao infliximabe.

Outro IME encontrado para o Inflectra® foi “Artrite reumatoide”. No ECR de
fase 3 PLANETRA, que comparou eficacia e seguranga do CT-P13 em pacientes
com AR que responderam mal ao MTX, o biossimilar teve eficacia equivalente ao
seu biologico de referéncia durante o periodo de 30 semanas, além do perfil de
seguranga ter sido semelhante. Dentre os eventos adversos emergentes ao
tratamento considerados pelo investigador como relacionados ao tratamento do
estudo e mais frequentemente relatados, no caso do biossimilar, o aumento da
atividade da AR ocorreu em sete pacientes. No mesmo estudo, em relacdo aos
eventos adversos emergentes ao tratamento que foram considerados graves, este
mesmo evento aconteceu em um paciente (YOO et al., 2013). Na extensao do
PLANETRA, publicado em 2016, os dados sao corroborados pelo o primeiro (YOO
et al., 2016). Estes dados podem estar relacionados ao IME “Artrite reumatoide”
relatado nesta pesquisa, no entanto, ndo & possivel fazer tal associagao, pois sao
necessarios estudos mais robustos que sejam capazes de investigar se o sinal aqui
destacado corresponde ao aumento da atividade da AR. Ja no ultimo estudo da
sequéncia do PLANETRA, publicado em 2017, que avaliou a eficacia e a seguranga
do CT-P13 por até 102 semanas e também a troca do tratamento entre referéncia e
biossimilar em pacientes com AR, ndo houve diferengca perceptivel no perfil de
segurancga antes e depois da troca, ndo sendo relatado aumento da atividade da AR
no estudo de extensao (YOO et al., 2017a).
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No Japao, em ECR de 54 semanas com pacientes com AR, CT-P13 e
infliximabe de referéncia mostraram ser farmacocineticamente equivalentes e
comparaveis em termos de eficacia terapéutica e tolerabilidade. No entanto, no
grupo que fez o uso do biossimilar, nove pacientes descontinuaram o tratamento
devido a eventos adversos, sendo que destes, dois pacientes apresentaram relato
de artrite reumatoide (TAKEUCHI et al., 2015). Na fase de extensao deste estudo,
dentre os eventos adversos relatados em pelo menos 5% dos pacientes em
qualquer um dos grupos de tratamento, foi verificado que em trés pacientes do grupo
que trocou do infliximabe para CT-P13 o evento artrite reumatoide foi mencionado.
Este evento também foi verificado em um paciente entre aqueles que interromperam
a terapia, contudo os autores ndo o correlacionaram ao medicamento em estudo
(TANAKA et al., 2017). Sado necessarios mais estudos de farmacovigilancia de
biossimilares na AR para investigar o IME “artrite” encontrado neste estudo.

NOR-SWITCH, um grande ECR que avaliou seguranga, eficacia e
imunogenicidade no processo de mudanca de infliximabe de referéncia para CT-P13
em pacientes com doencas inflamatdrias crénicas, incluindo a AR, sugeriu que a
permuta entre medicamentos € segura. No entanto, diferencas nas taxas de
agravamento da doenga em subgrupos foram observadas (26% e 30% dos
pacientes nos grupos de manutencao e troca, respectivamente) (JORGENSEN et
al., 2017). Apesar dos eventos adversos emergentes do tratamento n&do terem
diferido entre os grupos (biolégico de referéncia e CT-P13), o evento “artrite” foi
relatado no grupo do biossimilar como um evento a nivel de grupo sistémico
“Afecgdes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos” e pode estar relacionado
ao termo preferido encontrado nesta pesquisa, contudo nao é possivel afirmar. Goll
et al. (2019), em extensdo aberta de 26 semanas do NOR-SWITCH, tiveram
desfechos semelhantes quanto ao agravamento da doenca. Os autores apoiam a
mudancga de biologico de referéncia para CT-P13, uma vez que seus resultados
demonstraram ndo haver impacto negativo na eficacia, segurangca e
imunogenicidade. Ndo foram relatados outros eventos comparaveis aos IMEs
destacados em nosso estudo.

Estudos observacionais também fornecem contribui¢gdes importantes para a
farmacovigilancia, pois sao dados que refletem a pratica clinica (DORNER et al.,
2016). Um estudo observacional do registro nacional dinamarqués de pacientes com

artrite inflamatéria (DANBIO) foi o primeiro a avaliar a troca ndo médica entre o
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infliximabe original e CT-P13 em larga escala. Foi observada uma taxa de
descontinuagdao mais alta para pacientes que mudaram para o biossimilar, sendo a
falta de eficacia (54% dos pacientes) e relatos de eventos adversos (28%) as
principais causas da suspensao do tratamento (GLINTBORG et al., 2017). A perda
de eficacia do produto em questédo pode estar relacionada ao surgimento do sinal de
segurancga “Artrite reumatoide”, uma vez que a descrigdo do evento € a mesma da
indicagdo do medicamento. Todavia, ndao & possivel fazer tal associacdo e sao
necessarios mais estudos para uma avaliagdo mais robusta.

Na pratica clinica, a capacitacdo de profissionais de saude, orientacdo ao
paciente e tomada de decisdo compartilhada sdo de grande relevancia para adesao
e sucesso do tratamento, a fim de evitar o chamado efeito nocebo. Este efeito € uma
percepcao negativa dos pacientes em relacdo ao tratamento, podendo levar a
resultados negativos (COLLOCA; MILLER, 2012). Na Holanda, um estudo de coorte
prospectivo dos pacientes que fizeram transicdo do biolégico de referéncia do
infliximabe para Remsima®, os autores relataram taxa de descontinuacdo mais
baixa que outros estudos, relacionando este fato a comunicagao fornecida pelos
profissionais de saude aos pacientes participantes da pesquisa (LAYEGH et al.,
2019). Ja dados de estudo aberto denominado BIO-SWITCH, 24% dos pacientes
interromperam o tratamento com o CT-P13 e o motivo atribuido para a taxa de
descontinuagédo da terapéutica foi devido ao efeito nocebo (TWEEHUYSEN et al.,
2018a). Diante destes dados, os estudos de pds-comercializagdo dos biossimilares
sao relevantes para gerar informagdes sobre a segurancga destes medicamentos na
pratica clinica.

Os motivos que levem a descontinuacdo do tratamento de pacientes que
utilizam biossimilares também devem ser avaliados. Yazicy et al. (2018), utilizaram
o banco de dados do Ministério da Saude turco para fornecer informacgdes sobre os
padroes de prescricdo médica e a utilizagdo do CT-P13 pelos pacientes em
comparagao com o bioldgico de referéncia do infliximabe. O estudo incluiu pacientes
com diagnostico de AR e doenga inflamatéria intestinal (DIl) que nao foram tratados
previamente com infliximabe. Em ambos os grupos (AR e DIl), a coorte CT-P13 teve
taxas de descontinuagcdo mais altas e a interrupgédo ocorreu mais cedo em
comparagao com o grupo que utilizou o produto de referéncia. Nao foram definidas

as razbes para a descontinuacéo ou a troca, sendo esta uma limitagao do estudo.
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Dentre a literatura consultada, ndo foram relatados eventos descritos como
poliartrite, conforme sinais de seguranga IME verificados para o Inflectra®
(JORGENSEN et al., 2017; TAKEUCHI et al., 2015; TWEEHUYSEN et al., 2018a;
YOO et al., 2013; YOO et al., 2016; YOO et al., 2017a). Como este evento € uma
manifestacdo clinica da AR, pode-se suspeitar da perda de eficacia do
medicamento, agravando o quadro da doenga. No entanto, esta condi¢céo pode estar
relacionada a uma variedade de patologias e ndo somente a AR, o que torna o
evento subjetivo para uma analise mais precisa.

Uma revisdo sistematica de estudos observacionais avaliou a troca do
biolégico de referéncia para um anticorpo monoclonal biossimilar em relagdo as
taxas de descontinuacdo. Seus resultados apontaram que efeitos subjetivos
parecem estar contribuindo para taxas de descontinuagcdo do tratamento mais altas
que o esperado. A pesquisa reuniu dados apenas do biossimilar do infliximabe CT-
P13, uma vez que estudos com outros biossimilares ndo foram incluidos por serem
estudos intervencionais (BAKALOS; ZINTZARAS, 2019). Estes sao dados
importantes que devem ser continuamente avaliados também sob a perspectiva da
farmacovigiléancia para que seja possivel fornecer evidéncias mais detalhadas sobre

a utilizagédo dos biossimilares, sua eficacia e seguranca.

6.2 BIOSSIMILARES DO ETANERCEPTE

Nos resultados deste estudo, quanto ao numero de notificacdes suspeitas de
RAMs os biossimilares do etanercepte foram os que apresentaram maior proporcgao.
Comparando a frequéncia de RAMs por grupo sistémico, houve destaque para o
Benepali® em “Doencgas congénitas, familiares e genéticas”, “Afecgdes oculares” e
“Problemas com o produto” (GRAFICO 3). Apesar deste Ultimo SOC ser um termo
amplo e que pode envolver tanto eventos graves como eventos sem relevancia
clinica ou de baixa intensidade, sugere-se investigagao a nivel de termo preferido e
como isto pode estar correlacionado ao biossimilar em questdo. Ja para o Erelzi®,
houve predominancia do SOC “Doencas renais e urinarias” (GRAFICO 3).

Os biossimilares Benepali® e Erelzi® foram os unicos com destaque na
deteccdo de sinais de seguranca DME em comparacéo ao biologico de referéncia.
Dos eventos encontrados, apenas o termo “Lesao renal aguda” associado ao Erelzi®

nao constava na bula do produto. No Japao, um caso de sarcoidose renal que se
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apresentou como lesdo renal aguda durante o tratamento com etanercepte foi
relatado em uma paciente com AR (AKIYAMA; KANEKO; HANAOKA, 2014). Um
caso de lesdo granulomatosa manifestada por hipercalemia grave associada a
insuficiéncia renal induzida pelo etanercepte em uma paciente do sexo feminino com
AR foi relatado em uma clinica da Bélgica (TSEVI et al., 2018). Mais recentemente,
em relato de caso descrito por Ammar et al. (2019), um paciente foi diagnosticado
com glomerulonefrite crescente, atribuida ao etanercepte no contexto clinico como
diagndstico de exclusao, cuja retirada do medicamento melhorou o quadro clinico do
paciente. Neste ultimo, os autores denotam o etanercepte como sendo o Enbrel®, ja
nos relatos anteriores a menc¢ao do medicamento ocorreu apenas pela nomenclatura
etanercepte. Pelas datas de aprovacédo de biossimilares tanto no Japao quanto na
Bélgica, o produto em questao se trata do bioldgico de referéncia. Bae et al. (2017),
no ECR de fase 3 que comparou o biossimilar do etanercepte HD203 com o seu
biolégico de referéncia, relataram que uma das mortes ocorridas no grupo de
referéncia devido a insuficiéncia renal pode estar relacionada ao tratamento com
etanercepte. O DME encontrado para o Erelzi® pode servir de alerta para a
necessidade de maior monitoramento de pacientes com problemas renais, contudo,

esta ocorréncia precisa ser melhor investigada.

6.2.1 Benepali®

O Benepali® foi o biossimilar do etanercepte que teve maior numero de
IMEs destacados que nao foram encontrados na bula do seu biolégico de referéncia.
O estudo para registro do SB4 foi realizado em adultos com AR moderada a grave,
qgue nao haviam feito uso prévio de qualquer biolégico. Todos os pacientes utilizaram
durante o estudo acido folico e MTX. Foi demonstrada eficacia do biossimilar em
relacdo ao produto de referéncia e o aspecto de seguranca foi comparavel. A
descontinuagédo da terapia foi principalmente devida aos eventos adversos (3,7%).
Foi relatada uma morte no grupo de tratamento com SB4 devido a insuficiéncia
cardiorrespiratoria, que nao foi considerada relacionada ao medicamento em estudo
(EMERY et al.,, 2017a), no entanto, insuficiéncia respiratéria foi um sinal de
seguranca IME encontrada em nesta pesquisa, o que sugere agdes que priorizem a
vigilancia ativa acerca deste evento. A extensdo deste estudo para 52 semanas

encontrou resultados semelhantes (EMERY et al, 2017b). Dentre os eventos
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adversos emergentes ao tratamento relatados em 22%, nenhum deles a nivel de
termo preferido foram analogos aos encontrados em neste estudo.

Estudo de coorte BIO-SPAN avaliou os efeitos da transicdo ndo obrigatoria
do etanercepte de referéncia para o biossimilar SB4 em pacientes com AR, artrite
psoriatica ou EA, utilizando estratégias de comunicagédo. Os autores relataram taxas
estatisticamente significativas de persisténcia ligeiramente inferiores e diminuigbes
menores na atividade da doenga em relacdo a coorte historica, contudo, nao
consideraram estas diferengas como clinicamente relevantes. Tal fato foi atribuido a
maiores queixas subjetivas relacionadas ao efeito nocebo (TWEEHUYSEN et al.,
2018b). No entanto, nesse estudo ndo foi possivel constatar se as descontinuagdes
ao tratamento foram devidas a este efeito ou a falta de eficacia do medicamento.

Codreanu et al. (2019) demonstraram eficacia e seguranga do SB4 em
relagao ao seu produto de referéncia apds 6 meses de tratamento em pacientes com
AR utilizando o Registro Romeno de Doengas Reumaticas. Apesar do tamanho da
amostra e periodo de estudo relativamente pequenos, os dados de seguranga,
segundo os autores, nao diferiram significativamente entre os grupos. Todavia, o
evento grave “Infec¢cdo do trato respiratério inferior” foi relatado tanto no uso do
biolégico de referéncia como do biossimilar. Este evento também foi um IME
destacado para o Benepali® em nossos achados, e nao ha descricdo deste termo na
bula do medicamento. Apesar dos resultados deste estudo serem relevantes, eles
devem ser utilizados com cautela, devido as limitagdes inerentes ao método
utilizado.

Um estudo observacional com 72 pacientes com artrite inflamatoria,
encontrou uma taxa de 26,4% de individuos que haviam mudado para o biossimilar
SB4 e retornaram para o tratamento com Enbrel®. Destes, 58% atribuiram o motivo
a perda de efeito e 32% a eventos adversos (MADENIDOU et al., 2019). Ja no
estudo de Felis-Giemza et al. (2019), realizado em pacientes com artrite inflamataria,
24 individuos retornaram ao medicamento de referéncia e, destes, 37,5% foi por
ineficacia. E importante que os varios cenarios de utilizacdo dos biossimilares sejam
avaliados para que seja possivel compreender se o fendbmeno da perda de eficacia
esta realmente relacionado ao medicamento. Quanto aos eventos adversos,
pesquisas de seguranga da utilizagdo especificamente da AR devem ser

fomentadas.
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Uma coorte baseada no registro DANBIO da Dinamarca avaliou os efeitos
da transicdo entre SB4 e o Enbrel® sem mascaramento em pacientes com artrite
inflamatdria. Dentre os resultados, a atividade da doenca permaneceu estavel trés
meses antes e depois no grupo de pacientes que fizeram a troca para o biossimilar.
Ja a taxa de retencao do biossimilar em um ano foi menor quando comparada a
coorte histérica com o seu biolégico originador. As razbées suportadas pelos autores
foram relacionadas a motivos subjetivos e ndo ao medicamento. No entanto, é
preciso uma avaliacdo mais precisa quanto ao possivel efeito nocebo, tao relatado
em estudos observacionais. Nenhum sinal de seguranga importante foi observado
no grupo que fez a troca para o biossimilar (GLINTBORG et al., 2017).

BENEFIT, estudo observacional conduzido em 56 centros de reumatologia
localizados na Franga, Alemanha, Italia e Espanha, avaliou a transigdo para o
biossimilar SB4 em pacientes com AR e espondiloartrite axial. No quesito
seguranga, na coorte de AR, a pneumonia foi relatada como evento grave
relacionada a administracdo do SB4 e levou a descontinuacido do tratamento. Este
evento consta tanto na bula do biolégico de referéncia quanto do biossimilar e foi um
IME encontrado neste estudo. Em relacdo a descontinuagdo da terapia com o
etanercepte biossimilar na coorte da AR, a falta de eficacia apresentou uma taxa de
5,9%, seguida de eventos adversos (3,6%), decisdo do investigador (0,3%) e outros
(1,4%) (SELMI et al., 2020).

Um estudo aberto avaliou o efeito da transicdo nao obrigatéria para o SB4
em um hospital da Holanda que promove a tomada de decisdo compartilhada com o
paciente. A aceitagao para troca foi alta, utilizando o método opt-in, no entanto, as
taxas de retencdo do biossimilar foram mais baixas em comparacdo com uma coorte
histérica (MUSKENS et al., 2020). E extremamente importante que os dados de
seguranga dos biossimilares sejam bem fundamentados para que os efeitos
subjetivos em relagcdo a estas terapias nao influenciem na escolha por profissionais
de saude e pacientes.

Estudo italiano recentemente publicado ndo verificou diferencga
estatisticamente significativa na atividade da doenca apés a mudanca para o
Benepali®, ademais, dentre os eventos adversos relatados, nenhum foi grave e
também nao ha mengao dos IMEs encontrados na nossa pesquisa (DITTO et al.,

2020). Os eventos de importancia médica detectados para o Benepali® e que n&o
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constam em sua bula devem ser melhor investigados, pois o etanercepte é
amplamente utilizado para AR.

O Benepali®, em relagdo ao SDRs por SOC, teve 14 sinais destacados para
o grupo “Infeccdes e infestagbes” (TABELA 2). Tal evento esta descrito na bula do
medicamento. O risco de infeccdo € uma condicdo associada aos produtos
biolégicos e talvez seja uma das maiores preocupagbes de sua utilizacdo
(WOODRICK; RUDERMAN, 2011). No entanto, Singh et al. (2009), em uma grande
revisao sistematica, apontaram um menor numero de pacientes que descontinuou o
tratamento em virtude de eventos adversos no grupo que recebeu etanercepte
bioldgico de referéncia em comparagdo aos grupos que receberam adalimumabe,
anakinra e infliximabe. Outro estudo, ao avaliar resultados das analises de
seguranga, sugeriu que o etanercepte seria a alternativa mais segura comparado a
outros anti-TNF (AALTONEN et al., 2012). Diante disto, é preciso que a indicagao do
biossimilar seja bem fundamentada, pois o maior uso do biolégico de referéncia
pode refletir na utilizagéo do biossimilar e por isso os sinais aqui destacados podem

ter sido em maior numero.

6.2.2 Erelzi®

A aprovacao do Erelzi® (GP2015) para AR foi extrapolada dos resultados do
estudo EGALITY, um ECR conduzido entre 2013 e 2015 em 74 centros de 11 paises
europeus e na Africa do Sul em pacientes com psoriase crénica em placas
moderada a grave (CHADWICK et al., 2018; GRIFFITHS et al, 2017). A
farmacocinética e a seguranga do Erelzi® comparavel ao etanercepte de referéncia
foi avaliada em um estudo de fase 1 em individuos saudaveis. Os resultados de Von
Richter et al. (2017) ndo demonstraram problemas no perfil de seguranga do
biossimilar, ndo encontrando eventos adversos graves em nenhum dos
individuos. Os autores relatam também que os eventos adversos emergentes ao
tratamento observados sdo efeitos colaterais conhecidos e ja documentados do
bioldgico de referéncia.

O estudo EQUIRA, ECR de fase 3, avaliou a eficacia, a seguranca e a
imunogenicidade do GP2015 em relacdo ao biolégico de referéncia na AR de
moderada a grave em pacientes que responderam inadequadamente a MMCD

sintéticos ou bioldgicos durante 48 semanas. Nas primeiras 24 semanas, 0s
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resultados demonstraram que a incidéncia de eventos adversos emergentes ao
tratamento foi comparavel entre os dois grupos de tratamento e o perfil de
seguranga semelhante ao seu originador (MATUCCI CERINIC et al., 2018). A nivel
de termo preferido, nenhum IME detectado em nosso estudo foi encontrado nos
dados do EQUIRA.

Na sequéncia da pesquisa, Jaworski et al. (2019) avaliaram os efeitos de
uma unica troca entre biossimilar (GP2015) e o bioldégico de referéncia e os
resultados confirmam que a mudanga nao afetou seguranca, eficacia e
imunogenicidade. Dentre os eventos adversos graves, de quatro pacientes no grupo
que utilizou o biossimilar de forma continua, um deles apresentou o IME pneumonia,
conforme identificado em nosso estudo. No entanto, tal evento consta na bula do
produto, ndo caracterizando um sinal potencialmente novo.

Apesar do numero de sinais IMEs para o Erelzi® terem sido em menor
quantidade quando comparado ao Benepali®, o Erelzi® foi o unico com DME cujo
evento nao constava na bula, por isso reiteramos que estudos de farmacovigilancia

posteriores a 2018 devem ser realizados.

6.3 BIOSSIMILAR DO RITUXIMABE

O numero de inferior de RAMs para os biossimilares do rituximabe com
indicacado para AR neste estudo pode estar relacionado a entrada mais tardia deste
produto no mercado, pois sua aprovacao pela EMA ocorreu em 2017 e a agéncia
americana aprovou o produto somente no final do ano de 2018. Este fator
possivelmente influenciou na quantidade de notificagdes, por isso nossos resultados
podem estar subestimados.

Outro fator importante quanto ao quantitativo de relatos diz respeito a
orientagcdo das agéncias quanto ao uso do rituximabe apenas na falha de um anti-
TNF.

Na comparagdo de frequéncia de RAMs por grupo sistémico entre os
biossimilares, o Truxima® se destacou no grupo “Doencgas endodcrinas” e
“‘Neoplasias benignas, malignas e nao especificadas (incluindo cistos e pdlipos)”
(GRAFICO 3), j& em relagdo ao SDRs por SOC este biossimilar, dois sinais foram
destacados para o grupo “Infec¢cées e infestagbes” e outros dois sinais para

“‘Neoplasias benignas, malignas e néo especificadas (incluindo cistos e pdlipos)”
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(TABELA 2). Araujo et al. (2018), ao demonstrarem a frequéncia de sinais de
seguranga detectados e agrupados por este ultimo SOC, o biolégico do rituximabe
teve uma taxa de 20,7%, ficando atras apenas do biologico do infliximabe. De
acordo com a bula deste medicamento publicada pela EMA, os medicamentos
imunomoduladores podem aumentar o risco de neoplasia maligna. Devido a
experiéncia limitada da utilizagao de rituximabe em pacientes com artrite reumatoide,
os dados atuais ndao parecem sugerir um risco aumentado de neoplasia maligna. No
entanto, o risco potencial de desenvolvimento de tumores sélidos ndo pode ser
excluido neste momento (EMA, 2020b). Apesar da menor utilizagdo do rituximabe na
pratica clinica da AR, nossos achados podem servir como subsidios para pesquisas
futuras avaliarem se os beneficios relacionados ao medicamento superam os riscos.

Os dados de utilizagao do biossimilar Truxima® ainda s&o recentes. O
primeiro estudo a demonstrar biossimilaridade ao rituximabe de referéncia em
ambiente clinico foi um ECR de fase 1, conduzido por Yoo et al. (2017b). Estudos
posteriores, também de fase 1, reforcam os resultados da semelhanca
farmacocinética, eficacia, farmacodinamica, imunogenicidade e seguranca em
relagcédo ao rituximabe de referéncia (PARK et al., 2017; YOO et al., 2017c).

Em um estudo de fase 3, Park et al. (2018) demonstraram, em um periodo
de 24 semanas, que o Truxima® apresentou equivaléncia farmacocinética e
terapéutica frente ao bioldgico de referéncia dos EUA e Unido Europeia, além de
perfil farmacodindmico, imunogenicidade e seguranca, que também foram
semelhantes entre os medicamentos em questdo. Este resultado € apoiado por
outros ECR de fase 3, cujos periodos de analise foram de 48 (SUH et al., 2019) e 72
semanas (SHIM et al., 2019). Dentre os eventos adversos relatados nos ECR fase 1
e 3, a nivel de termo preferido, ndo foram encontradas as RAMs que apresentaram
sinais de seguranca de importancia médica em nosso estudo, que foram “Mieloma
de células plasmaticas”, “Polineuropatia” e “Gastrite erosiva hemorragica”. Estes
sinais devem ser melhor investigados e alertam para necessidade de monitoramento
cauteloso e acompanhamento da utilizacdo deste biossimilar, tanto pelas
autoridades regulatérias, quanto profissionais e pacientes.

Recente revisao sistematica de estudos observacionais reafirma que dados
sobre a eficacia dos biossimilares do rituximabe s&o limitados e ha escassez de
dados de seguranga (KIM; JUNG; SUH, 2020).
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Os resultados desta pesquisa, apesar de constituirem importante fonte de
informacédo, ndo sao suficientes para comprovar potenciais € novos sinais de
seguranga dos biossimilares para AR, tanto pelo método utilizado, quanto pela
dificuldade de verificacdo dos termos preferidos na literatura disponivel, assim como
pela caréncia de estudos de pds-comercializacdo de biossimilares com indicacao
para AR. Os eventos aqui destacados geram hipdteses e direcionam pesquisas

futuras envolvendo estes medicamentos.
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7 LIMITACOES DO ESTUDO E CONSIDERAGOES FINAIS

No contexto da farmacovigilancia, a entrada dos biossimilares no mercado
requer uma rastreabilidade precisa e robusta quanto a sua identificagdo nos bancos
de dados. A atribuicao incorreta de RAMs ao biolégico de referéncia em detrimento
do biossimilar pode levar a imprecisdao na atribuicdo de sinais de seguranca,
impossibilitando a identificagdo correta do medicamento. Chao et al. (2015), ao
investigar a rastreabilidade de eventos adversos de medicamentos de marca e
genéricos no FAERS em comparagdao com um banco de dados de reclamagdes de
seguros, que utiliza critérios mais rigidos para identificar o produto, observaram
aumento na proporgcao de eventos para o produto de marca no FAERS, indicando
atribuicdo incorreta ao produto de marca quando um produto genérico estava
associado aos eventos. Este pode ser um dos fatores relacionado ao baixo numero
de notificagbes encontradas para os biossimilares neste estudo.

A falta de rastreabilidade foi um dos problemas enfrentados na identificagcao
de biossimilares nesta pesquisa. Vermeer et al. (2013), ao explorarem a
rastreabilidade de produtos biofarmacéuticos no FAERS e EudraVigilance,
demonstroram que o sistema atual de notificacdo esponténea é insuficiente para
garantir a rastreabilidade até o nivel do lote dos biofarmacos. Em seus resultados, a
identificacdo para os biossimilares foi razoavelmente bem assegurada, no entanto,
desde a publicacdo da pesquisa, a quantidade de biossimilares no mercado
aumentou progressivamente e novos dados sao necessarios para uma avaliagéo
mais robusta.

Outro quesito importante quanto a nomenclatura dos biossimilares e sua
atribuicdo ao medicamento no FAERS é que esta pode mudar entre paises,
configurando uma importante limitagdo que dificulta a investigacdo de RAMs no
banco de dados e pode também constituir fator de confusdo na busca de estudos
semelhantes. Diante disto, sugere-se que pesquisas posteriores envolvendo base de
dados de notificagdo espontanea utilizem as siglas dos medicamentos biossimilares
€ Nn&o seus nomes comerciais.

A analise de desproporcionalidade € amplamente utilizada para avaliagao de
sinais de seguranga no gerenciamento de banco de dados, devido principalmente a
facilidade de interpretagdo. Todavia, esta sujeita a erros aleatorios e, por isto,

nossos achados devem representar a geragdo de uma suspeita ou hipétese em



84

farmacovigilancia, que deve fomentar pesquisas futuras através de métodos mais
robustos.

As RAMs no FAERS séao codificadas utilizando termos hierarquicos (PT) de
acordo com o MedDRA® e mudancgas na terminologia ao longo do tempo também
podem afetar a qualidade da base de dados. Uma padronizacdo dos eventos
adversos relatados na bula do medicamento facilitaria sua identificacao e foi um fator
de incerteza que pode ter ocasionado viés, ja que muitos termos eram semelhantes
e a bula dos biossimilares do FDA néo traz o nivel do termo descrito, diferentemente
daquelas RAMs encontradas nas bulas dos produtos da Agéncia Europeia.

Outra limitagcado deste estudo esta relacionada com a recente entrada
dos biossimilares no mercado americano, que para a indicagao estudada ocorreu
apenas no ano de 2016. Nossa avaliagao contemplou os dados até o final de 2018 e
isto pode estar diretamente associado ao pequeno numero de notificagdes
encontradas na base de dados do FAERS. Além disto, por ser um banco de dados
de notificagdo espontanea, a subnotificagdo € um problema ja bem conhecido e que
pode ter um impacto significativo, especialmente na identificacdo de eventos
adversos graves, limitando e até retardando a publicagdo de alertas de seguranga
(VAN DER HEIJDEN et al, 2002; HAZELL; SHAKIR, 2006). Uma revisdo
sistematica avaliou os fatores que poderiam ser determinantes para a subnotificacéo
e seus resultados mostraram que, embora os fatores pessoais e profissionais
exibam uma influéncia fraca, o conhecimento e atitudes dos profissionais de saude
parecem estar fortemente relacionados com relatérios de notificagao espontédnea em
uma grande propor¢ao dos estudos (LOPEZ-GONZALEZ; HERDEIRO; FIGUEIRAS,
2009). Atentamos para este fator uma vez que, para se ter um sistema de
farmacovigilancia ativo e eficaz, € primordial a participagdo dos profissionais de

saude.
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8 CONCLUSAO

A aprovacao e comercializacdo dos biossimilares para AR é uma opcao
importante para garantir o acesso a um maior numero de pacientes e diminuir os
custos dos sistemas de saude, no entanto, seu uso deve garantir uma terapia segura
e eficaz.

Este estudo permitiu demonstrar o perfil de seguranga dos biossimilares
aprovados para AR através das notificacbes espontaneas relatadas no banco de
dados americano. Os sinais de segurancga aqui destacados devem ser interpretados
com cautela devido as limitagdes do método utilizado.

Na base de dados FAERS foram identificadas RAMs relacionadas aos
medicamentos biossimilares. Em relagdo a gravidade, a proporgao foi maior para
aqueles classificados como desfechos sérios.

Para a avaliagdo do perfil de seguranga destes medicamentos em
comparagao com os biolégicos de referéncia faz-se necessario novos estudos, uma
vez que alguns SDRs aqui destacados e priorizados de acordo com as listas IME e
DME publicadas pela EMA, ndo constavam nas bulas dos medicamentos e precisam
ser melhor investigados.

Embora o numero de notificacbes de RAMs para os biossimilares na AR
encontradas em nosso estudo tenha sido pequeno, foram destacados varios sinais
de seguranga de importancia médica, em especial aos biossimilares do etanercepte,
e muitos deles ndao foram encontrados a nivel de termo preferido na bula dos
medicamentos. E preciso ter prudéncia quanto & interpretacdo destes resultados,
contudo, eles devem ser pressupostos de avaliagdes futuras, uma vez que muitos
estudos disponiveis na literatura corroboram o uso dos biossimilares na pratica
clinica.

Nossos achados reforcam também a necessidade do acompanhamento pos-
mercado destes produtos de maneira continua, de modo que pacientes, profissionais
de saude e autoridades estejam atentos e possam desenvolver estratégias de
avaliacao e detecgao de sinais de maneira mais agil, evitando danos a saude do

usuario e custos demasiado alto aos sistemas de saude.
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