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Resumo

Um Medicamento Biolégico é definido como um farmaco cuja substancia activa
€ de origem Biol6gica, ou seja, € extraida através de uma fonte bioldégica. Séo
considerados Medicamentos Biolégicos o0s medicamentos imunologicos e
medicamentos derivados do sangue e plasma humanos, os medicamentos
desenvolvidos por meio de processos biotecnolégicos (tecnologia do DNA
recombinante, expressdo controlada da codificacdo de genes para proteinas
biologicamente activas em procariotas e eucariotas incluindo células mamiferas
transformadas, métodos de hibridoma e de anticorpos monoclonais) e medicamentos
de terapia avancada (medicamentos de terapia génica e medicamentos de terapia

celular somatica).

O objectivo deste trabalho monografico é analisar os principais Farmacos de
origem Biolégica utilizados actualmente em Portugal assim como no resto da Europa e
verificar se a sua utilizagdo proporciona um maior beneficio em relacdo aos farmacos
mais comumente utilizados para as patologias em analise, sera ainda descrito nesta
monografia 0s principais aspectos relacionados com este tipo de terapéutica assim
como as perspectivas futuras que os medicamentos biol6gicos nos podem

proporcionar.

No que diz respeito as principais conclusfes retiradas com a elaboragéo deste
trabalho pensamos que os Medicamentos Bioldgicos em Portugal sdo um mercado
muito inexplorado em relagéo ao resto da Europa e para o qual os profissionais de
saude devem ter uma maior atencdo uma vez que estes podem ser uma excelente

solucédo no tratamento e alivio dos sintomas dos pacientes

Palavra-chave: Medicamentos Biolégicos, Portugal, Europa, Cancro, Artrite-

Reumatéide, Esclerose multipla, Diabetes Mellitus tipo I, Hemofilia, Futuro



Abstract

A biological medicinal product is defined as a drug whose active substance is of
biological origin, ie , extracted a biological source . Immunological medicinal products
and medicinal products derived from human blood or plasma are considered as
biological medicinal products, medicinal products developed by means of
biotechnological processes ( recombinant DNA technology , controlled expression of
genes coding for biologically active proteins in prokaryotes and eukaryotes including
transformed mammalian cells , methods hybridoma and monoclonal antibody ) and
advanced therapy medicinal products ( drugs for gene therapy and somatic cell therapy
medicinal products ) .

The purpose of this monograph is to analyze the major drugs of biological origin
currently used in Portugal as well as in the rest of Europe and verify that its use
provides a greater benefit for the most commonly used drugs for these diseases will be
further described in this monograph the main aspects related to this type of therapy as
well as future prospects that biological drugs can bring us.

As regards the main conclusions with the preparation of this monograph thought
the Bio drugs in Portugal are a very untapped market relative to the rest of Europe and
to which health professionals should be more attention since these can be an excellent

solution for the treatment and relief of symptoms in patients.

Keyword: Biological Medicines, Portugal, Europe, Cancer, Reumatoide-Arthritis,

Multiple Sclerosis, Diabetes Mellitus Type Il, Hemophilia, Future
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CAP.I- Introdugéo

Vivemos hoje no limiar de uma nova revolu¢ao da Industria Farmacéutica, que
podera contribuir para uma mudanca de paradigma no desenvolvimento de novos
medicamentos num futuro proximo. O conhecimento do controlo genético das fungdes
celulares importantes, como a descodificacdo do genoma humano constitui hoje um
dos pilares fundamentais para a identificacdo de alvos terapéuticos e para o
desenvolvimento de estratégias de prevencdo e tratamento da doenca. Todos estes
importantes passos permitiram a entrada no mercado de diversas terapias inovadoras
nomeadamente os Medicamentos Biolégicos. !

Embora os primeiros passos na area da Biotecnologia tenham sido dados
ainda no sec. XIX com a descoberta das primeiras vacinas, a sua utilizacdo na pratica

médica e farmacéutica tem sido alvo de alteracdes constantes nas Ultimas décadas. ™

Contrariamente, aos fa&rmacos de origem de n&o biologica, cuja estrutura
guimica é bem definida, os Medicamentos Biologicos pelo facto de serem derivados de
material vivo sdo0 mais complexos na sua estrutura e, em geral, apresentam uma

caracterizac&o incompleta. !

Actualmente existem mais de 200 Medicamentos Biol6gicos no mercado
mundial (ANEXO 1) e cerca de 400 encontram-se em estudo, assumindo uma
importancia crescente nas estratégias terapéuticas assim como resultados bastante
positivos na saude do doente, Entre Janeiro de 2006 e Junho de 2010 foram
aprovados 49 medicamentos biologicos na Europa, dos quais 25 representaram
inovacdo. Durante aquele periodo os novos medicamentos biolégicos representaram

18% de todas as novas autorizacdes de comercializagéo. M

Os Medicamentos Biolégicos séo utilizados para o tratamento de doencas
cronicas e graves, contudo o modo como estes sdo produzidos, controlados e
administrados faz com que seja necessario respeitar todo um conjunto de precaucdes
com o objectivo de limitar a ocorréncia de efeitos indesejaveis quer em termos de

farmacocinética como farmacodinamica.



1.1- Biotecnologia: O seu impacto no dia-a-dia e na Saude

A palavra Biotecnologia foi utilizada inicialmente, em 1919, pelo engenheiro
hiangaro Karl Ereky. Todavia, foram necessarios mais de 70 anos para que fosse
estabelecida a definicdo padréo para a Biotecnologia, definindo-se entdo como sendo
a manipulacao controlada e deliberada dos sistemas biolégicos, como as células vivas
OU seus componentes, para a manufactura de produtos ou processos uteis ao homem.
(5]

S0 nos dltimos 40 anos é que o conhecimento e um melhor entendimento das
moléculas biolégicas, dos diferentes componentes das células e das suas funcdes
permitiram o desenvolvimento de tecnologias que actualmente € denominada de
Biotecnologia. Através da utilizagdo de métodos de Quimica, Engenharia, Bioguimica,
Genética e Informatica é que se adquiriu 0 conhecimento necessario que permite
utilizar os sistemas vivos numa diversidade de processos e na producdo de inimeras

substancias.

A Biotecnologia Moderna é frequentemente associada a possibilidade de
alterar o material genético de um ser vivo. A descoberta da molécula de DNA, da sua
estrutura e funcdo deu a possibilidade aos cientistas de a modificarem e deste modo
estes podem controlar a produgdo de uma ou mais proteinas num ser vivo, alterando
as caracteristicas do mesmo. ©

Contudo, € no processamento alimentar que o homem, possivelmente, utiliza
a mais tempo processos Biotecnologicos. Hoje em dia com base nos conhecimentos
desenvolvidos, a industria alimentar tem a possibilidade de controlar os seus

processos e assim melhorar a qualidade dos seus produtos alimentares. ©17]

Outro exemplo do uso de processos Biotecnoldgicos é o caso das enzimas,
as quais sdo compostas de proteinas que actuam nos processos celulares e
metabdlicos dos seres vivos aumentando assim a velocidade das reaccoes
bioquimicas onde a biotecnologia ird permitir a producéo e a purificacdo de grandes
guantidades de enzimas, outra caracteristica que este tipo de biotecnologia possui €
o facto de se poderem obter enzimas com caracteristicas melhoradas relativamente

as existentes na natureza utilizando para tal as técnicas de DNA recombinante.®IeI]

A Biotecnologia tem demonstrado avancos significativos na saide humana,
através da criacdo de novos medicamentos, em especial para doengas raras ou nao

tratadas previamente com outras terapéuticas para a qual nao se obtém resposta ou



esta se mostrou insuficiente. Os métodos de producéo biotecnoldgica fornecem

versbes mais seguras de tratamentos existentes em quantidades ilimitadas. "

Os produtos Biotecnoldgicos sdo produtos obtidos através de organismos vivos
(bactérias, virus, leveduras, ect...) sendo que estes se encontram frequentemente
sujeitos a modificacdo genética.

Entre os produtos Biofarmacéuticos podem-se enumerar Vvarios tipos de

produtos como:

e Proteinas terapéuticas utilizadas ja a muitos anos para
complementagdo ou substituicAo de proteinas de origem natural
utilizando para tal técnicas de DNA recombinante e com o objectivo de
produzir maiores quantidades de proteinas e moléculas com a
gualidade e actividade desejadas;

e Anticorpos Monoclonais onde através tecnologia moderna é possivel
a producéo de anticorpos humanizados ou humanos, melhorando deste
modo a actividade e diminuindo os efeitos secundarios em relagdo aos
modelos desenvolvidos em animais, esta classe de proteinas tem hoje
em dia uma elevada importancia no tratamento de diversos tipos de

cancro;

e Vacinas recombinantes que sdo biomoléculas (proteinas, DNA ou
Polissacéaridos) com actividade idéntica as vacinas classicas mais que

apresentam maior seguranca e facilidade de producéo;
e Produtos derivados do sangue;

e Células/ Terapia celular que consiste na introdugéo de novas células

em tecidos de um individuo e por fim

e Terapia Genética em que se processa a introducdo de genes

terapéuticos nas células ou tecidos. "

Através destas técnicas os cientistas tentam descobrir os genes alterados e a
forma como essas alterag6es podem afectar as proteinas que por eles séo codificados
assim como o comportamento das proteinas nas células alteradas, nos tecidos ou no

proprio doente.



Apds o entendimento da patologia em causa € escolhido o alvo, ou seja, uma
molécula que desempenhe um papel fundamental numa doenca em estudo. Um novo
medicamento é entdo desenvolvido para actuar sobre esse alvo, alterando o processo
patolégico e minimizando os possiveis efeitos secundarios para o qual as técnicas de

biotecnologia tém um papel bastante importante. "

A Biotecnologia tem revolucionado a investigagdo e o desenvolvimento de
novos medicamentos e permite um melhor direccionamento do produto para doencas

especificas e grupos de doentes especificos. ©!

1.2- Medicamentos Biolégicos: O que sdo e os seus beneficios

Sédo definidos como Medicamentos Biologicos substancias terapéuticas que
interagem com substancias humanas produzidas por sistemas biolégicos vivos através
de processos biotecnoldgicos e cuja qualidade é estabelecida pela caracterizacao
fisico-quimica e biologica da substancia activa/ produto final em conjunto com o
sistema de producéo e controlo do processo. Este tipo de terapéutica apresenta uma
estrutura molecular extremamente complexa sendo a sua substancia activa uma

molécula heterogénea, de dificil replicacéo e caracterizacéo. !

Ao contrario dos farmacos produzidos por sintese quimica os Medicamentos
Bioldgicos s&o produzidos, normalmente, através de um ser vivo ou através da
introducdo de um acido nucleico no mesmo, por processos altamente complexos que
envolvem desde a seleccao da molécula inicial ate ao final do processo de producéo.
Assim, qualquer alteracdo minima durante o processo pode originar alteraces

estruturais significativas podendo levar a alteracéo da eficacia dos farmacos. !

Os Medicamentos Biologicos, também denominados de Biofarmacos, e
incluem todos os farmacos compostos por proteinas como por exemplo as Hormonas
(Insulina, Eritropoietina); Anticorpos Monoclonais (Anticorpos semelhantes aqueles
produzidos no corpo e adaptados para reagir especificamente sobre alvos
seleccionados); Hemoderivados; Medicamentos Imunolégicos (como Soros e
Vacinas), alérgenos; Produtos de Tecnologia Avancada (como Genes e produtos de
Terapia Celular); Citocinas (Interferbes e Interleucinas); Factores de Crescimento
Hematopoietico;, Factores de Crescimento e Factores de Coagulagcdo Sanguinea

Recombinante.®!%



Esses medicamentos tém um mecanismo de accao diferente, pois sdo capazes
de restringir a area de actuacdo e agir de forma pontual e especifica contra
determinadas doencas, caracteristica esta que permite uma personalizacdo do
tratamento, promovendo uma maior efichcia do mesmo.

A medicina Bioldgica baseia-se entdo em processos de interacgdo com 0 corpo
de modo a produzir um resultado terapéutico, mas 0os mecanismos pelos casos 0

fazem podem variar de produto para produto e em varias indicacées. ™

1.2.1- Anticorpos Monoclonais

O sistema imunitario exerce sua funcéo protectora e destrutiva de agentes
estranhos através dos linfécitos, principalmente através dos Linfocitos B que produzem

Glicoproteinas conhecidas como @
anticorpos. %

Cultura céluvias de

Kohler e Milstein mi“'ml
desenvolveram, em 1975, um =
e -

método de producao de anticorpos

a partir da fusdo de duas células

do

Selecgio de céivlas que
Produzem o anticorpo corecto

(um linfécito obtido a partir de vty

clone de linfécitos de rato Z"é’i%i"é/f’)__.cmgem

Descengelar
Crescimento em cultura

imunizado) com uma célula

H - “\ .ﬁ " 7 A Indugo de lumores
tumoral imortalizada, levando pela \ IO {}f‘/)

primeira vez a producdo de  Figura 1) Experiencias de Kohler e Milstein. (Adaptado da referéncia 11)

anticorpos monoclonais. (Figura 1)
[11,12]

Actualmente, é possivel produzir anticorpos monoclonais, derivados de um
Unico clone de linfécitos, e podem ser dirigidos a qualquer alvo molecular, como
marcadores de células tumorais, substancias endégenas, enzimas e receptores ™

Os anticorpos monoclonais tém grande aplicacdo na oncologia, no tratamento
de doencas auto-imunes, na prevencdo da rejeicdo de transplantes, como marcadores
para testes diagnésticos ect.

Estes sdo uma classe de farmacos que tem em comum a terminacdo —MAB (do

inglés Monoclonal antibody)."**%



1.2.2- Proteinas e Polipéptidos

Os Medicamentos Biolégicos inicialmente aprovados consistem em
Polipeptideos ou Proteinas que possuem uma sequéncia de aminoacidos idéntica a
Proteina Humana Nativa, sendo por isso chamados de Biofarmacos de primeira
geracao. B

Sao preparados através da transferéncia de um gene humano para um sistema
celular composto por células bacterianas que apds a sintese séo isoladas e
purificadas, sendo posteriormente utilizadas no homem para reposicdo ou ate mesmo
para ocasionar aumento do nivel dessas substancias enddégenas, como por exemplo a
Insulina, Hormonas de Crescimento e Factores de Coagulag&o.™"!

Os Biofarmacos de segunda geracdo sao aqueles que sao sintetizados ja com
propriedades terapéuticas planejadas; ou seja, o gene foi deliberadamente alterado de
tal forma que a estrutura da proteina sai modificada e j& com as caracteristicas
pretendidas.

Existem diversas vantagens na modificacdo das propriedades farmacocinéticas
das proteinas recombinantes, como sendo o caso das altera¢cdes na estrutura da
insulina humana que fornecem aos diabéticos uma forma de hormona que nao se auto
associa durante o processo de armazenamento promovendo uma resposta mais

rapida e eficaz. !

1.2.3- Principais efeitos adversos da terapéutica Bioldgica

Dado que os medicamentos biolégicos sdo compostos por moléculas de
polipeptideos ou proteinas, a Imunogenicidade representa um dos principais factores de
risco e que mais problemas acarreta para este tipo de terapéutica. Define-se como
imunogenicidade o processo pelo qual o corpo humano gera uma resposta a introducao
de uma proteina estranha produzindo geralmente, anticorpos que se ligam as proteinas
estranhas, inactivando-as e formando um complexo antigeno-anticorpo, que podem
levar a serias complicacfes e efeitos adversos. >

A alteracdo de apenas um aminoacido, uma ligacdo ou uma fraccdo da
macromolécula tem o potencial de alterar significativamente a funcédo, a
farmacocinética, a farmacodinamica, a imunogenicidade e a actividade dos produtos de
origem biolégica. ™!

Representa ainda preocupacédo ao uso dos Medicamentos Biologicos o facto de

os anticorpos monoclonais e medicamentos anti-TNF actuarem como supressores do



sistema imunologico o que leva a uma maior predisposicdo dos paciente em tratamento
para a possibilidade de ocorréncia de eventos adversos. ™!

Sao descritos outros efeitos secundarios decorrentes da utilizacdo da terapéutica
Biol6gica como as reaccdes no local de aplicacdo que podem ir de leves a moderadas
embora também possam ser descritos reac¢fes graves e fatais como febre, calafrios,

dor torécica, oscilagdes da presséao arterial, dispneia, ect.

1.2.4- Medicamento Biossimilar

Medicamentos Biossimilares séo copias autorizadas de um medicamento que €
desenvolvido para ser similar a um Medicamento BiolGgico ja existente, que j& recebeu
uma AIM os quais foram comparados em termos de qualidade, seguranca e eficacia.
[10,14,15]

Os medicamentos sintéticos sao produzidos por meio de reac¢cdes quimicas
bem definidas e a partir de reagentes de estrutura bem conhecida sendo facilmente
replicaveis e por isso permitindo a reproducdo copias idénticas. Pelo contrério, os
Medicamentos Bioldgicos sdo produzidos em sistemas vivos e a identidade do produto
final depende de varios factores e da consisténcia do processo de producéo. %4

A substancia activa de um Medicamento Biossimilar e a do seu Medicamento
Bioldgico de referéncia sdo essencialmente a mesma substancia biolégica, embora
possam existir diferencas menores devido a sua natureza complexa e aos métodos de
producéo que estas terapéuticas exigem. 4

Para ser aprovado, € necessario demonstrar que a sua variabilidade e as
eventuais diferengas existentes entre esse medicamento e o seu medicamento de
referéncia no afectam a seguranca ou eficacia do mesmo. *°1°

O nome, o aspecto e o acondicionamento dos Medicamentos Biossimilares,
sdo diferentes dos Medicamentos Biologicos de referéncia, alem de que podem
também apresentar na sua composicao, diferentes excipientes. *°

Estdo actualmente aprovados para comercializagdo em Portugal 14
Medicamentos Biossimilares (Anexo 2), contendo 5 DCls distintas: Somatropina,
Epoetina zeta, Epoetina alfa, Filgastrim e Infliximab ™"

Os Medicamentos Biossimilares sdo uma nova fonte de medicamentos
Biologicos tornando este tipo de terapéutica mais acessiveis, 0 que permite tratar um

maior nimero de doentes e obter uma maior variedade terapéutica. "



1.2.4.1-Biossimilar VS Genéricos

Um Medicamento Biossimilar € definido como sendo um medicamento que é
similar a um Medicamento Biolégico que ja tenha recebido uma autorizagdo de
introducdo no mercado — Medicamento Biolégico de referéncia. Normalmente os
Biossimilares e os seus Biolégicos de referencia sdo utilizados na mesma dose e para
a mesma patologia, 8

A decisao de tratar um doente com um Medicamento Biossimilar, ou com o seu
Bioldgico de referéncia, devera ser tomada na sequéncia da opinido de um profissional
de saude qualificado, uma vez que estes medicamentos sdo similares mas nédo iguais,
0 que pode levar a que as substancias activas do Medicamento Biolégico e do
Biossimilar, apresentem ligeiras diferencas devido ao seu complexo processo de
fabrico. ™8

Deste modo, é importante ter em conta e saber que o conceito de medicamento
genérico nao se aplica na terapia Biol6dgica. Um medicamento genérico deve conter a
mesma substancia activa do produto de referéncia e a sua formulagdo ser
bioequivalente, sendo que esta ja ndo requer estudos de eficacia e seguranga pois a
mesma ja foi demonstrada pelo produto de referéncia. Contudo, no caso dos
Biossimilares como a substancia activa ndo € inteiramente igual ao produto de
referéncia € necessario demonstrar que os seus efeitos clinicos ndo sdo muito
diferentes e que as consequéncias clinicas se encontram apropriadamente avaliadas.
[10][28]

A Tabela 1 ilustra as principais diferencas entre os Medicamentos Genéricos e

0s Medicamentos Biossimilares.



Tabela 1: Tabela sintese de comparagdo entre Medicamentos Genéricos e Medicamentos Bioldgicos.

Genéricos Biossimilares
Simples Complexo
Caracteristicas Pequeno Grande
Estavel Menor Estabilidade
Caracterizacéao Facil Dificil

Processo Quimico
Facil de Reproduzir

Substéancias Bioldgicas
Processos Biolégicos

Processo de Fabrico Copias idénticas Muito complexos;
Dificil de reproduzir cépias
semelhantes;
Processo de AIM Bioequivaléncia Estudo de comparabilidade

para demonstrar similaridade

1.3- Producédo de medicamentos Bioldgicos

Actualmente existem mais de 200 Medicamentos Bioldégicos no mercado
mundial, ou seja, estes cerca de 10-15% do mercado Farmacéutico. Mais de um
quinto dos novos medicamentos langados no mercado mundial a cada ano sao
produtos derivados da Biotecnologia, nUumero que provavelmente tende a aumentar,

devido aos constantes avancos cientificos. !

Entre Janeiro de 2006 e Junho de 2010 foram aprovados 49 medicamentos
biol6gicos na Europa, dos quais 25 representaram inovacao. Durante aquele periodo
0s novos Medicamentos Biol6gicos representaram 18% de todas as novas

autorizagdes de comercializagao.

Os genes sao segmentos de moléculas de DNA que codificam a sintese de
proteinas dentro das células. Ao decifrarem este cédigo os cientistas aprenderam a
cortar genes e recombinar sequéncias de diferentes fontes e transferir 0 novo gene

para uma célula hospedeira que passa a fabricar uma proteina de interesse. Assim,



uma bactéria pode transformar-se num local de producdo de uma substancia para a
qual foi reprogramada. Foi desta forma que, em 1982, a insulina humana passou a ser
produzida industrialmente em uma cultura da bactéria Escherichia coli (E. coli) e os
pacientes diabéticos deixaram de depender das insulinas de origem animal, extraidas
de pancreas bovino ou suino. Esta tecnologia também permite a combinacdo de
segmentos de diferentes proteinas, como anticorpos e receptores — Proteinas de
fusdo. °*!

O fabrico de Medicamentos Biologicos é complexo uma vez que estes sdo
compostos maioritariamente por proteinas, moléculas grandes que variam com grande
frequéncia em estrutura e sdo sensiveis a variagbes ambientais. O fabrico de
medicamentos biologicos tornou-se uma ciéncia que pode ser resumida em 4 etapas
fundamentais:

e Producéo de linha celular de referéncia;

e Cultura de células e producéo de proteinas;

e Isolamento e purificacdo das proteinas das células e preparacdo do
medicamento biolégico para o doente, envolvendo por vezes estudos de
varios anos e com elevados gastos terapéuticos.®

Durante a fase de I&D (investigagdo e desenvolvimento) ocorre o
desenvolvimento de métodos iniciais de producdo numa pequena escala. E ainda
nesta fase que se determina a formulag&o final do medicamento ou a sua forma fisica,
para 0s ensaios clinicos que para este tipo de terapéutica é geralmente numa
formulacao injectavel, dado que administracdo por via oral, devido ao suco gastrico,
poderia condicionar a efectividade do tratamento. E através da utilizacdo dos dados
recolhidos ao nivel da I&D destas etapas as empresas criam métodos de produgdo em
grande escala. Todo o processo de transposicdo de escalas e de fabrico devem
cumprir as orientag6es das Boas Praticas de Fabrico, para assegurar a pureza e a
seguranca do produto. ®

O aumento da escala de um processo de cultura celular pode ser um processo
demorado e dificil, decorrendo varios meses antes que os investigadores possam
obter um produto. O processo completo da producdo de um biofarmaco inclui a
producédo do produto proteico, na maior parte das vezes, através do uso de células de
diversas origens (mamiferos, insectos ou microbianas), seguindo-se entao o processo
de recolha, purificagéo, formulacdo e a embalagem do produto proteico. ©

A garantia e controlo de qualidade deve ser assegurado pelas autoridades
competentes e monitorizados em todas as fases de transposicdo de escala e de
fabrico do desenvolvimento do produto. O departamento de CQ (Controlo de

Qualidade) garante deste modo a qualidade e o teste do produto durante as fases de
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desenvolvimento do produto, bem antes de entrar na fase de comercializacdo
assegurando que todos os processos cumprem determinadas normas.

Durante o processo de producdo varios factores podem originar variagdes nos
medicamentos biolégicos, alterando o seu perfil de seguranca e a eficacia, incluindo:
Seleccdo inadequada da linha celular pelo fabricante; Caracteristicas biofisicas das
proteinas; Alteracdes na temperatura ou nas condi¢des de pH; Manuseamento e
conservacdo do produto nas varias etapas do fabrico;, Formulacdo do produto
farmacoldgico; A escala de producéo e o local de producéo ©

No Anexo 3 poderdo ser consultas mais informacfes sobre o processo,

material, fabrico e normas inerentes a producédo de medicamentos bioldgicos.

1.4- Objectivo

Com este trabalho pretendemos aprofundar os conhecimentos sobre 0s
medicamentos bioldgicos assim como os Medicamentos Biossimilares aprovados para
utilizagdo em Portugal.

E ainda descrito na presente monografia analisar o impacto desta terapéutica

em Portugal comparativamente ao resto da Europa.
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CAP.II- Metodologia

Para a elaboragéo do trabalho e para a concretizagcdo dos objectivos propostos
efectuamos uma pesquisa bibliografica sobre os Medicamentos derivados da
Biotecnologia utilizados para as patologias em escolha (Cancro, Artrite Reumatdide,
Esclerose Multipla, Diabetes Mellitus tipo 2 e Hemofilia) e os seus beneficios em
relacdo as terapéuticas convencionais. Esta avaliacdo bibliografica teve ainda o
propésito de analisar os medicamentos biotecnoldgicos aprovados para utilizagdo em

Portugal e a sua utilizagdo em comparacgéo ao resto da Europa.

Para a elaboracdo desta pesquisa foi consultada literatura recente onde se
inclui artigos de revisdo, RCM'’s aprovados para os medicamentos a aprego e livros

sobre o tema supracitado.

A andlise da literatura foi efectuada por patologia de onde foram apresentados

os medicamentos biotecnoldgicos existentes para as mesmas.

Foram ainda referidos aspectos como a seguranca e qualidade deste tipo de

terapéutica.
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2.1- Medicamentos bioldgicos utilizados em Oncologia

A investigacdo constante, numa area de intervencdo tdo importante como o
cancro €, inquestionavelmente, necessaria. Cada vez se sabe mais sobre as suas
causas, sobre a forma como se desenvolve e como este progride e ataca as células do
organismo. Estando também, a ser estudadas novas formas de o prevenir, detectar e
tratar, tendo sempre em atencdo a melhoria da qualidade de vida do doente com

cancro, durante e ap6s o tratamento. ™

O Cancro define-se como sendo uma proliferagdo anormal de células.
Normalmente um conjunto de células forma um tecido que por sua vez em conjunto
forma os tecidos do nosso corpo. As células crescem e dividem-se para formar novas
células e quando o seu ciclo de vida chega ao fim séo substituidas por outras células.
Algumas vezes este processo controlado pode correr mal formam-se células novas
sem que O organismo necessite e, ao mesmo tempo, as células mais antigas néo
morrem formando-se assim um tecido extra que forma um tumor, sendo que este pode

ser maligno ou benigno. ™9

As células cancerigenas podem deslocar-se para outros 6rgaos diferentes do
gue lhe deu origem através da corrente sanguinea ou do sistema linfatico. Quando o
cancro metastiza 0 novo tumor possui 0 mesmo tipo de células anormais do tumor
primario, assim por muitas que sejam as metateses e onde quer que se localize o tipo
de tumor estes devem sempre ser tratados para o tipo de células que lhes deu origem,

ou seja, o tumor inicial. %

Existem varios factores de risco para o0 aparecimento de cancro sendo 0s mais
comuns: Envelhecimento, Luz solar, Tabaco, Radiacfes, Quimicos, Virus e Bactérias,

Determinadas hormonas, Historial familiar, ect. °%°

A Biotecnologia contribuiu enormemente para que o conhecimento cientifico do
cancro quer ao nivel molecular e biogquimico como a nivel genético se tenha
desenvolvido marcadamente nos ultimos anos. Este conhecimento possibilitou o
desenvolvimento de novos medicamentos, vacinas e técnicas de diagnostico para
diferentes tipos de cancro. ™

Os avancos proporcionados por este tipo de terapéutica permitem hoje em dia
Nao ver mais 0 cancro como uma sentenca de morte, mas sim como uma doenca

cronica ou em alguns casos ate mesmo uma doenca curavel.
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Pela primeira vez, estdo a surgir vacinas contra tipos de cancro bastante
comuns como a vacina que protege contra o virus do papiloma humano causador de
70% dos cancros do colo do Utero assim como outras vacinas estdo a ser alvo de
estudo nomeadamente vacinas que tem a propriedade de estimular o sistema

imunitario a atacar as células cancerigenas, deixando as células intactas %%

Seguidamente apresentam-se entdo alguns exemplos de Farmacos Bioldgicos
utilizados no tratamento dos 3 tipos de cancro mais comuns: Cancro da mama; Cancro

colo-rectal e Cancro do pulméo.

2.1.1- Cancro damama

O cancro de mama € a segunda neoplasia mais frequente no mundo e a mais
comum entre as mulheres, correspondendo a cerca de 22% dos casos novos de
cancro por cada ano. %

Actualmente, associados as modalidades terapéuticas para o tratamento local
como a cirurgia e radioterapia, e para o tratamento sistémico, como a quimioterapia, o
grande avanco representado pelos estudos de biologia molecular tumoral, associado a
crescente compreensao das bases moleculares do cancro da mama, proporcionou a
identificacdo de mecanismos moleculares responsaveis pela transformacgéo de tecido
normal em neoplasia maligna.

Deste modo, foi possivel o desenvolvimento de novas opc¢des terapéuticas que
incluem os anticorpos monoclonais que possuem acc¢éo especifica nas células

tumorais e 0s quais sdo apresentados seguidamente. %

2.1.1.1-Trastuzumab

E um anticorpo monoclonal que actua contra o local extracelular do receptor do
factor do crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER2). Os receptores do factor de
crescimento humano do tipo 2 séo receptores transmembranais que em condigcdes
normais regulam o crescimento, proliferacdo e a e o tempo de semi-vida das células.
(Figura 2) 2
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Figura 2) Modelo representativo da actuagdo do Trastuzumab em relagéo as células do cancro da mama.
(Adaptado da referéncia 22)

A proteina HER2, encontra-se em pequenas quantidades na superficie das
células do cancro de mama em cerca de 1 a cada 5 pacientes sendo que para a sua
deteccdo é necessario realizar um exame imunohistoquimico. Os tipos de cancro de
mama gue apresentam excesso dessa proteina tendem a crescer e se espalhar mais
agressivamente, o Trastuzumab actua de modo a reduzir a velocidade desse
crescimento e ainda como estimulante do sistema imunolégico a combater a patologia
de modo mais eficaz' %!

Ultimamente, tem vindo a ser crescentemente utilizado no tratamento do
cancro da mama inicial proporcionando uma melhoria nos resultados dos pacientes
gue apresentam tumores HER2 positivos em conjunto com outros medicamentos ou

ate mesmo associado a radioterapia e/ou cirurgia. #**4

Também possui aplicagdes ao nivel do cancro da mama metastatico em
pacientes que apresentam tumores com uma elevada expressdo do gene HER2
podendo ser utilizado em monoterapia para o tratamento daqueles pacientes que
receberam um ou mais tratamentos de quimioterapia para suas doengas metastaticas
assim como em combinagdo com Paclitaxel ou Docetaxel para o tratamento daqueles

pacientes que ndo receberam quimioterapia para suas doencas metastatica. 4%

A utilizac&o isolada do Trastuzumab, ou sua utilizagdo associada aos regimes
guimioterapéuticos, proporciona uma desaceleracdo na progressao do cancro de
mama metastatico HER-2 positivo, com ganho na sobrevida livre de progressdo da

doenca. "
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Em comparacdo ao emprego de esquema quimioterapico neoadjuvante
isolado, 0 uso do Trastuzumab em associacdo a regimes quimioterapicos demonstra
ganho significativo na resposta patolégica completa. ™!

Em comparacdo com outros medicamentos citotoxicos, os efeitos colaterais do
Trastuzumab séo relativamente moderados, estes podem incluir alguns sintomas
como calafrios, fraqueza, nauseas, vomitos, diarreia, tosse e cefaleias, sendo estes
efeitos menos comuns apoés a realizacéo do primeiro ciclo de quimioterapia. #3242

O efeito colateral mais sério € o risco de ocorréncia de insuficiéncia cardiaca
congénita revelando-se este maior quando a administracdo de Trastuzumab é feita
concomitante com Doxorrubina ou com Epirrubicina, contudo estes sintomas tendem a

desaparecer com a descontinuagéo do tratamento. 4%

2.1.2- Cancro colo-rectal metastizado

O cancro colo-rectal metastizado representa a terceira causa de morte por
cancro entre homens e mulheres. Apesar de a maioria dos pacientes detectar
precocemente a doenca permitindo a possibilidade de tratamento cirargico curativo,
cerca de 20% dos pacientes ja apresentam uma grande evolucao da doenc¢a a quando
do diagnostico, fazendo com que a terapia paliativa seja o Unico modo de controlo da
doenca. ™!

No tratamento do cancro colo-rectal metastizado os farmacos com acc¢éo anti-
neoplasica utilizados em quimioterapia apresentam como principal desvantagem o
facto de serem citotoxicos e possuirem um baixo nivel de especificidade para a
doenca promovendo uma destruicdo celular extensa e comprometendo ndo sO 0s
tecidos patol6gicos como os normais. ¢!

Por outro lado os anticorpos monoclonais sédo imunoglobulinas especificas para
a ligacado e actuacao sobre determinadas moléculas, estes ao identificarem e ligarem-
se as proteinas alvo apresentam a possibilidade de alterar a accdo destas moléculas
no progresso de carcinogénese e devido a sua grande especificidade reduzem os

efeitos colaterais decorrentes da accao toxica sobre as células normais. %
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2.1.2.1-Bevacizumab

Bevacizumab é um anticorpo monoclonal humanizado que possui a capacidade
de se ligar ao factor de crescimento do endotélio vascular A (VEGF-A) e, o principal
factor envolvido na vasculogénese e na angiogénese, impedindo desta forma a
interaccao entre VEGF-A e os seus receptores (FIt-1 e KDR), sobre a superficie de
células endoteliais, que se inicia a via de sinalizacdo intracelular e que conduz a

proliferacdo de células endoteliais e a formacdo de novos vasos sanguineos (Figura
3) [26,28]

A neutralizacdo da actividade biolégica da VEGF regride a vascularizagdo

tumoral, normaliza a vasculatura remanescente do tumor e inibe a formacéo de novos

vasos, inibindo assim o crescimento tumoral. ?¢

Ac. A-VEGF é VEGF

Extracoiular

| |
‘ ‘ sax
1/ Membrana Plasmaética
Intracedlular P O P
(A P
X

Inibigdo da transmissdo do sinal VEGF
Angiogenese, Progressdo, Metateses, Sobrevivéncia

Figura 3) Mecanismo de acgdo do Bevazicumab. (Adaptado da referéncia 28)

Actualmente o Bevacizumab é aprovado pela Food and Drug Administration
EUA (FDA) para alguns tipos de cancro metastizados recebendo a sua primeira
aprovacdo em 2004 para uso combinacdo com a quimioterapia padrdo para cancro do
célon metastatico e ndo-pequenas células do cancro do pulméao. ¢

Este farmaco é entdo indicado para o tratamento metastizado do carcinoma do
colon ou recto em associagdo com substancias contendo Fluoropirimidinas; estéa ainda
indicado em associagdo com o Paclitaxel no tratamento de primeira linha de doentes
adultos com cancro da mama metastizado e quando em associagdo com Capecitabina

esta indicado no tratamento nos tratamentos em que os Taxanos ou as Antraciclinas
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nao revelaram resultados apropriados e em associacdo com o interferdo alfa-2a no
S [26,27]

tratamento do cancro renal avangados ou metastizado em adulto

O Bevacizumab foi investigado como um possivel tratamento do cancro do
pancreas, mas o0s estudos realizados ndo mostraram nenhuma melhoria na
sobrevivéncia. Pode igualmente causar umas taxas mais altas de hipertenséo,

sangrando no estdmago e no intestino, e perfuracdes intestinais. ?°

2.1.2.1.1-Bevacizumab: O uso Off-label

Além do seu uso como citotdxico o Bevacizumab possui uma propriedade que
Ihe permite ser usado Off-Label para o tratamento de varias patologias oculares tais
como a retinoplastia macular causada devido a idade ou a problemas de saide como

a diabetes

A retinoplastia € uma doenga que se caracteriza pela danificacdo da retina
podendo levar a perda total ou parcial da visdo, tal acontece quando o0s vasos
sanguineos em torno da retina crescem anormalmente deixando escapar um liquido
gue faz com que as camadas da retina se separem. Este crescimento anormal e
causado pelo VEGF, assim o Bevacizumab tem sido usado com sucesso para inibir o
VEGF e retardar o seu crescimento. %%

Embora aprovado ndo actualmente pelo FDA para tal uso, a injeccdo de
Bevacizumab na cavidade vitreo foi executada sem demonstrar qualquer tipo de

toxicidade intra-ocular significativa. 2°!

O uso de Bevacizumab néo se destinava ao uso intra-ocular e deste modo néao
foi formalmente estudado ou aprovado para esses fins. Contudo, a necessidade de um
farmaco potente levou a sua utilizacdo mas também exigiu uma forte pesquisa para
excluir os efeitos secundarios locais e sistémicos. Na pratica clinica, os efeitos
colaterais deste farmaco ndo devem deferir quando comparados com outros farmacos

utlizados para aplicacéo intra-ocular. "

Embora os estudos sobre esta aplicagdo ainda sejam escassos 0 Bevacizumab
parece ser seguro e eficaz a curto prazo. As provas que demonstram a sua seguranga

e eficacia tem vindo a aumentar mas contudo a qualidade dos estudos realizados
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ainda em baixa em compara¢do aos ensaios realizados para a aprovacao do farmaco
para este fim. Assim, para 0 que 0 seu uso hao acarrete qualquer tipo de risco para o
paciente o médico deve estar ciente das suas responsabilidades na altura da
prescri¢do, este processo inclui ndo s6 os riscos associados a sua utilizacao Off-Label
mas também o0s custos que este tipo de terapéutica acarreta assim como a sua
disponibilidade. Aos doentes cabe assinar um consentimento informado onde
demonstram estar cientes do tratamento que va&o iniciar e dos seus perigos assim

como os beneficios para a sua saude. 2627

2.1.3- Cancro do pulmao

O cancro de pulméo é definido como sendo o mais comum em todo o mundo. A
Gltima estimativa mundial, em 2008, apontou 1.600.000 novos casos e 1.380.000
mortes por ano. O principal factor de risco é sem duvida o tabagismo, que corresponde
a 85%-90% das mortes relacionadas ao este tipo de cancro. Outros factores de risco
sdo: radioterapia toracica prévia, exposicado a metais pesados, radiacdo ionizante,
fibrose cistica, heranca genética, entre outros %3

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), o cancro de pulméo é
classificado em cancro de pulmao de pequenas células e das ndo pequenas células de
acordo com patologia, progndstico e terapéutica. !

Os agentes bioldgicos de terapia-alvo molecular tém se destacado no cancro
metastético, enquanto que o tratamento adjuvante ainda se baseia, principalmente, em

agentes quimioterapicos e/ou radioterapia. ™

2.1.3.1- Gefitinib

O factor de crescimento epidérmico (EGF) e o seu receptor (EGFR [HERL,;
ErbB1]) foram identificados como sendo elementos-chave no processo de crescimento
celular e proliferagdo das células normais e tumorais. A activacdo do EGFR por
mutacao dentro da célula tumoral € um importante factor na promocé&o do crescimento
da célula tumoral, no bloqueio da apoptose, aumentando a producdo de factores
angiogénicos e facilitando o processo de metastases. 3%

O Gefitinib € uma molécula inibidora selectiva da tirosina quinase do receptor

do factor de crescimento epidérmico, e tem-se revelado um tratamento eficaz para
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doentes com tumores com muta¢des de activagdo do dominio da tirosina quinase do
EGFR, independentemente da linha de terapéutica. #%%

Foi aprovado em Maio de 2003 pelo FDA com a indicacdo de tratamento do
cancro do pulmao das células ndo-pequenas avangcado ou maligno em pacientes que
nao obtiveram resposta para o tratamento convencional com compostos de Platina e
Docetaxel, contudo estudos clinicos realizados posteriormente mostraram que este
farmaco apenas foi benéfico em 10% dos seus utilizadores. B

Teoricamente, um inibidor da tirosina quinase poderia ser utlizado em outros
tipos de cancro do pulméo para além do cancro das células ndo pequenas pois este
bloqueia o receptor do factor de crescimento tirosina-quinase, qualquer célula maligna
gue expresse esta proteina em grandes quantidades pode ser afectada pelo farmaco,
demonstrando-se efeitos benéficos do Gefitinib sobre um tipo de tumor cerebral-
Giobblastoma. 34

Em relacdo aos possiveis efeitos secundéarios da toma do farmaco o mais
severo é a possibilidade do desenvolvimento de doenca pulmonar grave, outros efeitos
comuns incluem fraqueza muscular, complicagdes gastricas, problemas respiratorios,

tosse, ect 1
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2.2- Medicamentos Bioldgicos utilizados em doencas auto-imunes e inflamatérias

2.2.1- Artrite Reumatodide

A artrite reumatéide (AR) é definida como uma doenca crénica que afecta
principalmente as articulagbes, mas é, na realidade, uma doencga sistémica, ou seja,
pode afectar outros Orgdos, como o coragdo, os pulmdes, os olhos, a pele, entre
outros, sendo também classificada como uma doenca auto-imune uma vez que 0S
anticorpos presentes no nosso corpo de comportam de um modo anormal atacando
ndo so as articulagbes de pequenas dimensdes como as das méaos e dos pés, mas

também outras articulacdes sinoviais do corpo. B*3°

Na artrite reumatdide activa, por exemplo, os niveis de TNF alfa encontram-se
elevados ao nivel do plasma e do liquido sinovial devido a producédo destes pelos
fibroblastos e mondcitos presentes no tecido sinovial inflamado. O TNF alfa estimula
as células sinoviais a produzirem a substancia responsavel pelo processo de
degradacéo tecidual como colagenases, superoxidos e prostaglandinas. 243%2¢!

Com a progressdo da doenca, os pacientes desenvolvem incapacidade para
realizacdo de suas actividades quotidianas e profissionais, estima-se que cerca de
50% dos individuos com AR ficam impossibilitados de trabalhar no prazo de 10 anos

apos o inicio da doenca. B°!

Apesar da sua etiologia desconhecida, existem evidéncias que apontam a AR
como sendo uma serie de disturbios em componentes do sistema imunologico levam
ao desenvolvimento anormal de auto anticorpos que mediam reaccdes inflamatoérias,

particularmente ao nivel das articulagdes. *°

Através da introducdo nos esquemas terapéuticos dos medicamentos
biologicos, no fim dos anos 90, o tratamento das doengas inflamatérias reumaticas
alterou-se completamente. Na AR estes farmacos possibilitaram um controlo da
inflamacg&o o que levou, pela primeira vez, a uma diminuicdo da dor articular e deste
modo a uma melhoria funcional dos doentes. 343!

Em termos praticos, a maioria dos agentes bioldgicos séo constituidos por

proteinas (incluindo anticorpos) cujo mecanismo de ac¢do se baseia no bloqueio de
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moléculas que dao origem a inflamacéo, directamente ou através da inactivagdo dos
receptores para essas moléculas. Alguns farmacos actualmente disponiveis inibem a
accdo das citocinas inflamatérias, como a IL-6 e a IL-1 ou do TNF-a. A IL-6 e 0 TNF-a
tém um papel importante na inflamacg&o nos doentes com AR, sendo a IL-6 a citocina
mais abundante e a que desempenha um papel central no desenvolvimento da artrite

reumatoide. 163"

Outro tipo de Farmacos Biologicos inclui anticorpos que se ligam a superficie
de dos linfocitos B originando a sua morte e reduzindo, desta forma, a inflamacao das

articulacdes. B¢

Também em doencas como a Espondilite Anquilosante (EA), a Artrite
Psoriatica (AP) e a Artrite Idiopatica Juvenil (AlJ), o papel dos medicamentos
biotecnoldgicos tem-se assumido como determinante. A introducdo destes farmacos

nos esquemas terapéuticos conduziu a um maior controlo da doenca* *”

Em termos clinicos, os agentes bioldgicos tém demonstrado proporcionar

melhoria nos doentes que n&o respondem aos DMARDs classicos. #”

Seguidamente serdo entdo apresentados exemplos de medicamentos

biol6gicos utilizados no tratamento da AR.

2.2.1.1- Infliximab

O Infliximab é um anticorpo monoclonal que se liga com uma elevada afinidade

tanto & forma solGvel como transmembranar do TNFa (Figura 4). ¥
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Macréfagoou outra célula activada

Figura 4) Mecanismo de acg¢do do Infliximab (Adaptado da referéncia 40)
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No tratamento da AR quando esta se encontra na sua forma activa, pode ser
utilizado em associagdo com o MTX com objectivo de evitar a formagéo de anticorpos
humanos contra o anticorpo monoclonal que poderia levar a diminuicdo de seu
efeito. ")

Esta indicado para a reducao de sinais e sintomas, bem como melhoria da
funcao fisica em pacientes adultos com a doenca activa e que demonstraram uma
resposta inadequada a outros DMARDs (Medicamentos anti-reumaticos modificadores
da doenca), como a Sulfassalazina ou Hidroxicloroquina, observando-se que esta
associacdo com MTX pode proporcionar um alivio rapido dos sintomas associados a
patologia em cerca de 2 semanas para alguns pacientes. 8394

Pode ainda ser utilizado em doentes adultos com doenca grave, activa e
progressiva, que ndo foram previamente tratados com MTX ou outros DMARDs. 2%

Encontra-se também indicado para o tratamento da espondilite anquilosante
activa grave, em doentes adultos que ndo responderam adequadamente e a
terap@uticas Reconvencionais. 83

Na Doenca de Crohn moderada a grave para pacientes que ndo apresentaram
resposta depois de um ciclo completo de tratamento com um corticosterdide e/ou um
imunossupressor, ou apresentam contra- indicagdo para 0 mesmo assim como na
Doenca de Crohn activa com formacdo de fistulas que ndo responderam apos a
realizac&o de terapé@utica convencional com antibiéticos. ®

Pode ainda ser utilizado no tratamento de patologias como: Artrite Psoriatica,
Psoriase e Colite ulcerosa.

O Infliximab pode provocar alguns efeitos colaterais graves como por exemplo
a reducdo da capacidade de combater infec¢des, alguns pacientes mais velhos
descreveram episédios de infeccdes graves causados por virus, fungos ou bactérias
que se espalharam por todo o corpo, incluindo Tuberculose e Hisoplasose sendo
algumas destas fatais, foram ainda descritos perturbacdes no local de administragéo,

afeccbes dos tecidos cutaneos e subcuténeos e doencas toracicas e do mediastino.
[38,39,41]

2.2.1.2- Etanercept

Pensa-se que o mecanismo de accdo do Etanercept se basei na inibicdo
competitiva da ligagdo do TNF ao TNFR da superficie celular, prevenindo respostas
celulares mediadas pelo TNF e fazendo com que este se torne biologicamente

inactivo. O Etanercept tem a capacidade de também modular as respostas biologicas
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controladas por outras moléculas em circulagdo (por ex., citoquinas, moléculas de
ades&o ou proteases) que sdo induzidas ou reguladas pelo TNF. %

Sendo um inibidor da TNF, o Etanercept esta indicado para o tratamento de
artrite reumatoide activa em adultos, de artrite cronica juvenil (dos 4 aos 17 anos de
idade), e no tratamento de artrite psoriatica activa e progressiva em adultos, quando a
resposta a farmacos DMARDSs é inadequada. Também esta indicado no tratamento da
artrite reumatdide activa e progressiva grave, em adultos ndo tratados previamente
com Metotrexato. 1443

Alguns pacientes tratados com Etanercept em associacdo com o Metotrexato
mostraram melhoria dos seus sintomas em menos de duas semanas. A maioria das
pessoas que melhoraram o fizeram dentro de 3 meses, e entre aqueles que melhoram,

alguns tiveram melhora adicional em 6 meses. **

2.2.1.3- Adalimumab

O Adalimumab é um anticorpo monoclonal IG1 totalmente humanizado que
actua contra a TNF, sendo um Biol6gico de primeira linha para a tratamento de

pacientes com artrite reumatdide que néo responderam a terapia com os DMARDs °!

A nivel da AR, este farmaco demonstra induzir uma maior resposta e remissao
clinica ao inibir os danos estruturais e melhorar a capacidade fisica dos pacientes
adultos com artrite reumatdide activa de intensidade moderada a grave, que

apresentaram uma resposta inadequada a outro tipo de farmacos. “®

Possui ainda efeito farmacolégico ao nivel da Artrite Psoriastica, podendo ser

utilizada isoladamente ou em combinac&o com outros farmacos anti-reumaéticos."!

Na Artrite ldiopatica Juvenil Poliarticular este pode ser utilizado em associacao
com o Metrotrexato em criancas e adolescentes com idade superior a 2 anos que
mostraram uma resposta inadequada ao tratamento com os DMARDSs, este pode ser
ainda utilizado em monoterapia em casos de intolerancia ao Metotrexato ou quando o

tratamento com este n&o é apropriado. “>*"!

Por ultimo, pode ainda ser usado na Doenga de Crohn pediatrica, em pacientes
com idade superior a 6 anos que demonstraram uma resposta inadequada a
terapéutica convencional com corticosteréide e um imunomodulador ou em casos que
intolerdncia ou contra-indicagdo a qualquer uma das terapéuticas descritas

anteriormente. % Também e destinado a reduzir sinais e sintomas ou induzir a
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remisséo clinica em pacientes que deixaram de responder a terapéutica com Infliximab

ou que s&o intolerantes ao mesmo. *’!

2.2.1.4- Golimumab

Golimumab é um anticorpo monoclonal humano com uma massa molecular de
aproximadamente 150 gDa que apresenta varias glicoformas e que se liga com
elevada afinidade a ambas as formas sollveis e transmembranar de TNF- a, 0os quais
previnem a ligacdo desta aos seus receptores. 34!

O produto foi isolado originalmente a partir de um clone de hibridoma
produzida por HuMab (Medarex), ratinhos transgénicos que tinham sido imunizados
com TNF- a, humano. O clone secretor Golimumab foi seleccionado depois de ser
ensaiado para cadeia leve e pesada humana e para a ligacdo ao TNF- a. O produto
comercial é produzido numa linha celular recombinante, onde as células séo cultivadas
por perfuséo continua. *°!

Encontra-se indicado para o tratamento da AR activa em associacdo com 0
Metotrexato moderada a grave nos adultos que apresentam resposta inadequada a
DMARDs; na Artrite Psoridtica isolado ou em associacdo com o0 Metotrexato
demonstrou reduzir a taxa de progressao da lesao articular periférica avaliada por raio-
X e na melhoria da funcéo fisica destes doentes; na EA grave esta indicado em
adultos que ndo apresentaram resposta a terapéutica convencional e ainda em
doentes adultos com Colite Ulcerosa activa que ndo responderam adequadamente a
terapéutica convencional (corticosterdides e Mercaptopurina ou Azatioprina). 2!

Deve ter tido em conta o risco de infec¢des graves, incluindo as infecgoes
oportunistas bacterianas, virais e fungicas em doentes com este tipo de terapéutica.
Assim estes devem ser cuidadosamente monitorizados em relagdo as infecgdes,
incluindo a Tuberculose, antes, durante ap0s o tratamento dado que a eliminagcéo
deste farmaco do organismo pode demorar cerca de 5 meses ap6s o fim da
terapéutica. Se um doente desenvolver uma infeccédo grave ou sépsis no periodo de

tratamento o mesmo deve ser interrompido. &
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2.2.1.5- Abatacept

O Abatacept modula selectivamente um sinal fundamental de co-estimulacéo,
necessario para a activagdo completa dos linfécitos T que expressam o CD28.

A activacdo completa dos linfécitos T requer que dois sinais sejam fornecidos
pelas células que apresentam antigénio: o reconhecimento de um antigénio especifico
por um receptor da célula T (sinal 1) e o sinal de co-estimulagdo. Uma das vias
principais de co-estimulacdo envolve a ligagdo das moléculas CD80 e CD86 na
superficie das células que apresentam antigénio ao receptor CD28 nos linfécitos T
(sinal 2). O Abatacept inibe seletivamente esta via de co-estimulagdo ao ligar-se
especificamente & CD80 e a CD86 (Figura 5) Os estudos indicam que as respostas
dos linfocitos T naive sdo mais afectadas pelo Abatacept do que as respostas dos
linfécitos T memoria. Y
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Figura 5) Mecanismo de ac¢éo do Abatacept (Adaptado da referéncia 52)

Este farmaco esta portanto indicado para o tratamento da AR activa moderada
a grave em associacdo com o0 Metrotrexato em pacientes adultos que nao
responderam a terapéutica com os DMARDs demonstrando reduzir significativamente
a progressao das lesdes articulares e melhorar a funcéo fisica durante o tratamento; e
na Artrite idiopatica juvenil poliarticular activa a moderada em doentes com idade
superior a 3 anos que nao obterdo resposta a terapia com DMARDs e pelo menos um
inibidor do TNF. (5152531

Este encontra-se disponivel sob a forma de p6 para solu¢do para perfuséo IV e
em solug&o injectavel por via subcutanea em seringa pré-carregada. 4

Para perfusdo € utilizada tanto na artrite reumatoide como na artrite idiopatica
juvenil e tem a durag&o de 30 minutos. As primeiras trés perfusbes sdo administradas
de duas em duas semanas, sendo as seguintes administradas a cada quatro
semanas. Caso ndo ocorra melhoria do doente no periodo de seis meses, o médico

deve decidir se o tratamento deve ou n3o ser continuado. 34
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Em relagdo aos possiveis efeitos secundarios podem ocorrer reaccdes
alérgicas no local no dia do tratamento ou no dia depois de o receber, foram ainda
relatados casos de ansiedade (perturbacdes do forum psiquico), infeccdo dental e

xerose cutanea. %4

2.2.1.6- Tocilizumab

O Tocilizumab € um agente imunosupressor, inibidor da interleucina 6 que se
liga especificamente aos receptores IL-6 soluveis e aos de membrana (sIL-6R e miL-

6R) demonstrando assim, inibir a sinalizag&o mediada por sIL-6R e mIL-6R.

A IL-6 é uma citocina pleiotropica pro-inflamatoria produzida por uma variedade
de tipos de células, incluindo linfécitos T e B, mondcitos e fibroblastos, encontrando-se
esta envolvida em diversos processos fisiologicos, tais como a activacao dos linfocitos
T, a inducdo da secrecdo de imunoglobulinas, a indugdo de sintese de proteinas

hepéticas de fase aguda e a estimulaco da hematopoiese.

O Tocilizumab foi a primeira a interleucina-6 (IL-6), inibidor do receptor do
anticorpo monoclonal desenvolvido para o tratamento de AR e é uma nova abordagem
para ajudar a combater a doenga debilitante. A IL-6 tem sido identificada como tendo

um papel fundamental no processo de inflamacdo na AR. ¢

Em associagdo com MTX, pode ser utilizada no tratamento da AR moderada a
grave em pacientes adultos que demonstraram ter uma resposta inadequada a
terapéutica com outros DMARDSs ou antagonistas do factor da necrose tumoral (TNF),
pode igualmente ser utilizado em monoterapia em caso de intolerancia ao MTX ou

quando o seu uso continuado é inapropriado. %"

Este farmaco estéd ainda indicado no tratamento da AlJ em doentes com 2 ou
mais anos de idade que responderam inadequadamente a terapéutica previa com Anti-

inflamatérios n&o esterdides (AINEs) e Corticosterdides sistémicos. &7

O Tocilizumab possui um valor acrescido em doentes que ja foram tratados

com DMARDSs biolégicos que neutralizem o TNFa. 1**

Em estudos clinicos realizados com Tocilizumab observou- se um r4pido
decréscimo da Proteina C Reactiva (PCR), da velocidade de sedimentacdo dos

eritrocitos e da seroproteina A amildide (SAA). Com Tocilizumab observou-se ainda
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um aumento dos niveis de hemoglobina através da diminuicdo dos efeitos da II-6 na

secrec&o hepatica com o consequente aumento da disponibilidade de ferro- 2"

2.2.1.7- Rituximab

O Rituximab é um anticorpo monoclonal que se liga especificamente ao
antigénio transmembranar, CD20, uma fosfoproteina ndo-glicosilada, localizada nos
linfécitos B maduros e nos linfocitos pré-B. 8%

A CD20 encontra-se presente nas células B normais e ndo malignas que se
estdo presentes nas células hematopoiéticas indiferenciadas, nas pro-células B e nas
células plasmaticas normais ou outros tecidos normais, este antigénio nao circula
livremente no plasma pelo que ndo compete pela ligacéo aos anticorpos.

Na artrite reumatéide activa este farmaco é utilizado em combinacdo com o
MTX em doentes adultos que demonstraram resposta inadequada aos DMARDs
incluindo uma ou mais terapéuticas inibidoras do TNF. Este farmaco demonstrou ainda
reduzir a taxa de producéo de lesbes articulares medidas por raio X e na melhoria da
funcao fisica.

Pode ainda ser utilizado no tratamento de outras patologias como o Linfoma
N&o-Hodgkin, Leucemia linfocitica cronica e Granulomatose com poliangite e

Poliangite microscopica. #%%

2.2.1.8- Anakinra

O seu modo de actuacdo baseia-se na neutralizagéo da actividade biolégica da
interleucina-1a (IL-1a) e da interleucina-1f (IL-18) inibindo competitivamente a sua
ligacdo ao receptor tipo | da interleucina-1 (IL-1RI). A interleucina-1 (IL-1) é uma
citocina pro-inflamatéria fundamental na mediacdo de muitas respostas celulares,
incluindo aquelas que sdo importantes na inflamag&o sinovial, esta encontra-se no
plasma e no fluido sinovial de doentes com artrite reumatéide. A Anakira inibe as
respostas induzidas pela IL-1 in vitro, incluindo a indu¢cdo do oxido nitrico e de
prostaglandina E, e/ou a produgéo colagenase pelas células sinoviais, fibroblastos e
condrdcitos.®”!

Encontra-se indicado para a reducdo dos sinais e sintomas da AR activa

moderada a grave em pacientes com idade superior a 18 anos que nao obtiveram
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resposta com os DMARDs podendo esta terapéutica ser utilizada sozinha ou em
combinag&o com TNF. 1]

Os efeitos colaterais mais comuns descritos incluem reacgdo no local de
injeccao (vermelhidao, inchago, equimose, prurido e ardor), contudo a maioria dessas
reaccOes sao leves e desaparecem cerca de 2 a 4 semanas apos o tratamento. Foram
ainda descritos infeccbes das vias respiratérias superiores, dores articulares, dores de
cabeca, nauseas e diarreia.

Anakira foi estudado isoladamente e em combinagcdo com outros DMARDs .
Em estudos clinicos, alguns doentes tiveram mostraram melhoras significativas nos
seus sintomas de AR 12 semanas apo0s o inicio do tratamento. Um elevado numero de
pacientes relatou ainda uma melhoria significativa na realizagdo de tarefas diarias.
Apds um ano de tratamento, foi observado que o farmaco retardou a progresséo da

erosdo e degradacdo da cartilagem articular nestes pacientes com AR activa.

2.2.1.9- Certolizumab pegol

Certolizumab pegol possui uma elevada afinidade para o TNF-a humano
neutralizando-o selectivamente, este farmaco demonstrou neutralizar tanto o TNF-a
humano associado a membrana como o solivel de modo dependente da dose. A
incubacdo de mondcitos com este farmaco resultou numa inibicdo dependente da
dose de TNF-a induzido por lipopolissacéaridos (LPS) e na producédo de IL1-B em
mondcitos humanos. ™

O Cetolizumab pegol ndo possui a fraccdo constante do anticorpo (Fc), logo
ndo tem a capacidade de se fixar ao complemento nem causa citotoxicidade
dependente de anticorpos. Nao induz a apoptose in vitro em mondcitos ou linfocitos
derivados do sangue periférico humano, nem a desgranulacéo dos neutrdfilos. ™4

Esta indicado no tratamento da AR em associacdo com o MTX em doentes
adultos que nao respondem aos DMARDSs ou em monoterapia caso o tratamento com
MTX seja inadequado; encontra-se também indicado no tratamento da Esplondioartrite
axial em doentes adultos e em AS activa grave quando ndo houve resposta ou
intolerancia a AINEs. ™

Devido a sua elevada estabilidade pode ser administrado por via subcutanea
em vez de injeccgédo intravenosa. Os estudos em modelos animais demonstraram que a
taxa de perfusdo do Cetolizumab favorece a sua distribuicdo no tecido inflamado, uma
caracteristica farmacocinética importante para o tratamento eficaz da inflamacéao

crénica.
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Os efeitos secundarios mais comuns sdo as reacc¢des no local da injeccdo
(vermelhid&do e dor) e podem ser facilmente resolvidos com a mudanca de local de
injeccdo, sdo ainda descritos alguns efeitos secundarios como dor de garganta, febre,

tosse e diarreia. %64
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2.2.2- Esclerose Multipla

A esclerose multipla € uma doenca crénica que ataca o sistema nervoso central
causando inflamacéo e destruicdo da mielina, que apresenta geralmente caracter
progressivo, com evolugdo extremamente variavel e imprevisivel. E uma patologia de
etiologia desconhecida mas o dano tecidual parece resultar de um mecanismo
imunologico direccionado contra o0s antigénios mielinicos. Durante o ataque
imunologico sobre a mielina ocorre reducdo da velocidade de condugdo nervosa dos
axonios levando a multiplos sinais e sintomas neurolégicos. ™!

Clinicamente, é caracterizada pelo envolvimento de diferentes partes do SNC
em momentos distintos. Os pacientes podem apresentar uma variedade de sintomas,
sendo os mais comuns a fragueza, paresia ou parestesia de membros, alteracdes
visuais, disfuncdo da coordenacao e disfuncfes esfincterianas. Posteriormente, pode
haver um intervalo de meses ou anos apos o episodio inicial antes do aparecimento de
outros sintomas neurolégicos. ™%

A Esclerose Mdltipla € definida como sendo uma doenca degenerativa em que
o0 cumprimento da terapéutica instituida € de extrema importancia na estabilizacdo
clinica da doenca. A doenga e a sua evolugdo tém um impacto negativo na qualidade
de vida do doente devido aos efeitos negativos caracteristicos da doencga. ***!
Seguidamente sdo entdo dados exemplos de terapia biolégica utilizada no

tratamento da esclerose multipla

2.2.2.1- Interferdo Beta 1-b

O interferdo beta-1b demonstrou possuir actividades antivirais e imuno-
reguladoras. Apesar de ndo se conhecer bem o mecanismo pelo qual o interferdo
beta-1b exerce a sua accdo na esclerose mdltipla, contudo sabe-se que as
propriedades do interferdo beta-1b, como modificador da resposta bioldgica, sédo
mediadas através das suas interaccGes com receptores celulares especificos
encontrados a superficie de células humanas. A ligacdo do interferdo betal-b a estes
receptores origina a expressado de um certo nimero de genes que se pensa serem 0S
mediadores da accao biolégicas do interferdo beta 1-b. O interferdo beta 1-b diminui
ainda a afinidade de ligacdo e aumenta a internalizacdo e degradacdo do receptor do
interferdo gama e aumenta também a actividade supressora das células

mononucleares do sangue periférico. ©°!

31



Encontra-se indicado no tratamento da esclerose multipla para doentes com
surtos de exacerbacao/remissdo que tiveram duas ou mais recidivas nos ultimos dois
anos e em doentes com esclerose multipla progressiva com doenca activa evidenciada
pelas recidivas. ©¢
Sao descritos alguns efeitos secundarios como reacc¢ao no local de injecc¢ao,

sintomas gripais, dor de cabeca, febre, calafrios, tonus muscular aumentando, ect. [66]

2.2.2.2- Interferdo Beta 1-a

O interferon beta 1a difere do interferon beta 1b pela substituicdo de um Unico
residuo de aminoéacido e por ser glicosilado. Sabe-se que a glicosilacdo de proteinas
afecta a sua estabilidade, actividade, biodisponibilidade e meia-vida, todavia os efeitos
do interferdo beta que sdo dependentes da glicosilagdo ndo se encontram
completamente definidos. ™

Diversos estudos foram realizados utilizando-se o interferdo beta 1a, sendo sua
eficacia clinica demonstrada quando utilizado em pacientes portadores da forma
recorrente/remitente de esclerose multipla, bem como naqueles que apresentaram o
primeiro episodio clinico da doenca desmielinizante. ™!

Apesar de 0 seu mecanismo de ac¢ao ainda ndo estar bem esclarecido sabe-
se que este se encontra indicado no tratamento da esclerose multipla recidivante,
contudo ndo esta confirmada a sua eficacia em doentes com esclerose multipla
secundaria progressiva sem episodios de surto. ¢!

E importante ter em conta antes do inicio do tratamento que este farmaco
apenas ira diminuir os surtos e retardar a ocorréncia de surtos de EM, este pode
causar efeitos secundarios colaterais graves como estados depressivos, problemas de

figado, reaccdes alérgicas e reacgo no local de injecgéo. 7%

2.2.2.3-Natalizumab

O Natalizumab € uma nova terapia modificadora da doenca para a EM e é o
primeiro de uma classe de moléculas conhecidas como DMTs (Dimetiltriptamina) e
actua impedindo a eventos inflamatérios especificos que conduzem ao

desenvolvimento de lesdes de EM. 9
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Este farmaco € um inibidor selectivo da molécula de adesdo que se liga a
subunidade a4 de integrinas humanas que se expressa acentuadamente na superficie

dos leucocitos (a excepgéo dos neutréfilos). 970

Ao ligar-se especificamente a integrina a4p1, bloqueia a interac¢cdo com o seu
receptor semelhante, molécula-1 de adeséo as células vasculares (VCAM-1) e 0s seus
ligandos. O Natalizumab bloqueia a interac¢éo da integrina a437 com a molécula 1 de
adesdo da célula de adressina mucosal (MadCAM-1). A interaccao entre a VCAM-1 e
0431 - integrina € necessaria para a adesao, fixagdo, e transmigracdo dos leucdcitos
através da barreira sangue-cérebro no sistema nervoso central. Ao ligar-se a integrina
041 e blogueia a sua interaccdo com VCAM -1. Como resultado, a migracdo de
leucocitos para o tecido cerebral € inibida, a reducéo da inflamagéo e evita a formagéo

de lesges. 697071

Um outro mecanismo de accdo do Natalizumab pode ser a supressdo de
reaccOes inflamatdrias activas em tecidos doentes, inibindo a interacgéo de leucocitos
gue revelam a presenca de a4 com os respectivos ligandos na matriz extracelular e
em células parenquimais. Deste modo, o Natalizumab pode actuar para suprimir a
actividade inflamatoria presente no local da doenga e inibir a progresséo das células

imunes para os tecidos inflamados.

Esta indicado como terapia Unica de modificacdo da doenca na esclerose
multipla surto-remissdo muito activa em doentes adultos com actividade elevada da
doenca e que nao responderam a um ciclo de tratamento com interferdo beta ou
acetato de Glatiramero ou em doentes adultos com esclerose multipla surto-remissiva

grave em rapida evolugéo >

Antes de iniciar a terapéutica com Natalizumab é necessario ter em conta a
possivel ocorréncia de reacgdes adversas graves, este aumenta as possibilidades de
contraccdo de Leucoencenfalopaia Multifocal progressiva (PML), doenca cerebral rara
que pode ser fatal ou revelar grave incapacidade e geralmente ocorre em pessoas

com o sistema imunoldgico enfraquecido. "
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2.2.3- LUpus eritematoso sistémico

O lapus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca auto-imune em que ocorre
hiperreativacdo dos linfécitos T CD4, activacdo policlonal de linfécitos B e, assim,
producao de auto anticorpos contra diversos antigenos. 273!

Clinicamente, a expressdo e a gravidade do LES dependem dos 6rgaos
envolvidos, que podem variar desde manifestagdes cutaneas e articulares leves ate
6rgéos-alvo, que podem levar a quadros graves e morte. 2

A terapéutica actual inclui o tratamento com anti malaricos, agentes anti-
inflamatdrios hormonais e ndo hormonais, farmacos imunossupressores e 0 MTX.

Estdo entre os beneficios do tratamento com anticorpos monoclonais de
pacientes com lUpus eritematoso sistémico: aumento da resposta clinica, e diminuicédo
das doses de corticoides. ">

N&o ha evidéncia, ate 0 momento, de beneficios no uso de Rituximab e de
Abatacept em pacientes com LES, deste modo o farmaco mais utilizado e com eficacia

comprovada é o Belimumab.

2.2.3.1- Belimumab

E um anticorpo monoclonal IgG1. humano, especifico para a proteina humana
soluvel estimuladora dos Linfécitos B (BLyS). Este bloqueia a ligagdo do BlyS soluvel,
um factor de sobrevivéncia celular, aos seus receptores nas células B. O farmaco ndo
se liga directamente as células B mas ao ligar-se ao BLyS ir& inibir a sobrevivéncia
das células, incluindo as células B auto-reactivas, e reduz a diferenciacdo das células
B em células plasmaticas produtoras de imunoglobulinas. 47!

Os efeitos colaterais graves incluem sintomas como febre, calafrios, mic¢éo
frequente ou dolorosa, tosse ect; problemas cardiacos (envolvem sintomas como
desconforto no peito ou dor) e problemas de saude mental incluindo suicidio,
ansiedade ou depressdo. Ao reduzir a actividade do sistema imunologico pode ainda

aumentar o risco de predisposicéo para certos tipos de cancro. "
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2.3- Medicamentos bioldgicos utilizados em Endocrinologia

2.3.1- Diabetes Mellitus Tipo 2

A diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) e uma doenga metabdlica cronica decorrente
do declinio progressivo da accdo e da sintese de insulina, com consequente
hiperglicemia. Na diabetes mellitus tipo I, o pancreas continua a produzir insulina,
inclusive em valores mais elevados que os normais. Contudo, o organismo desenvolve
uma resisténcia aos seus efeitos e o resultado é um relativo défice insulinico. "

O DM2 resulta da interaccdo entre predisposicdo genética e factores
ambientais/comportamentais, como excesso de peso (a obesidade € um factor de
risco para a diabetes tipo Il, jA que os obesos representam entre 80 % e 90 % das
pessoas que sofrem desta doenca) e sedentarismo, e pode estar associado a outros
distarbios, como hipertenséo arterial e dislipidemia. #7677

A abordagem inicial da doenca inclui mudancas no estilo de vida e utilizacéo de
farmacos para o controlo da glicémia.

A terapia Biologica para o controlo da DM2 é baseada no uso de increntinas,
estas sdo hormonas liberados pelas células do intestino delgado e grosso em resposta
a ingestao de glicose, que atuam no controle da secrecao de insulina pelas células
pancreéticas. Sdo representados pelo GLP-1 (glucagon-like peptide 1) e pelo GIP
(glucose-dependent insulino tropicpolypeptide), sintetizados pelas células L do ileo e
colon e pelas células K do duodeno e jejuno, respectivamente. %77

Evidéncias cientificas disponiveis actualmente mostram eficacia e seguranca
na terapia baseada em incretinas (Anélogos e Agonistas do GLP1 e inibidores da
DPP-4), no controle glicémico de pacientes com DM2 que ndo obtiveram adequada
resposta terapéutica as mudancgas no estilo de vida, a terapia inicial com Metformina,

associada ou nao a Sulfonilureias ou Glitazonas.

2.3.1.1- Analogos e Agonistas do GLP1

2.3.1.1.1-Exanatido

E um agonista dos receptores do peptideo-1, e a accdo é devido a sua

semelhanca estrutural com ao glucagon que possui varias accles anti-
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hiperglicemiantes sendo a sua sequéncia de aminoacidos idéntica a do GLP-1
humano. ®

Este farmaco tem a capacidade de aumentar a secrecdo de insulina pelas
células B-pancreaticas e suprimir a secre¢ao de Glucagon (que como se sabe é muito
elevado na DMII), as concentracfes baixas desta levam a uma diminuicdo na
producao de glucose hepética e retardam o tempo de esvaziamento gastrico. ™

Absorcédo da Exenatido atinge concentracao plasmatica meédia 2,1 horas apés a
injeccao subcutanea sendo esta principalmente eliminada por filtrag&o glomerular, com
um tempo de semi - vida de 2,4 horas. ™

Estd indicado em combinacdo com: Metformina;  Sulfonilureias
:Tiazolidinedionas; Metformina e wuma Sulfonilureia e Metformina e uma
Tiazolidinediona em pacientes adultos que ndo atingiram um controlo adequado da

glicemia nas doses méaximas toleradas destas terapéuticas orais. ['®

2.3.1.2- Inibidores da Dipeptidil peptidase 4

Outro grupo de farmacos disponivel no tratamento dos pacientes com DM2 e
constituido pelos inibidores da dipeptidil peptidase 4 (DPP-4), que é uma enzima
responsavel pela inactivagcdo das incretinas fisiolégicas. Assim, este farmaco aumenta
a quantidade de incretinas, que actuam sobre as células B pancreéticas, aumentando
a secrecao de insulina e diminuindo os niveis de glucagon.**&"

Este farmaco esta indicado em doentes com DM tipo 2 para melhorar o
controlo da glicémia em associagcdo com a Metformina ou uma Glitazona, quando a
dieta e o exercicio associados a Metformina ndo proporcionam um adequado controlo

da glicémia. &

2.3.1.2.1- Alogliptina

7

A Alogliptina € um DPP-4 que actua bloqgueando a decomposicdo das
hormonas incretinas no organismo. Estas hormonas séo libertadas apés as refeicdes e
estimulam a producdo de insulina pelo pancreas. Ao bloquear a decomposi¢cdo das
hormonas incretinas no sangue, a Alogliptina prolonga a ac¢do dessas hormonas,
estimulando o pancreas a produzir maior quantidade de insulina quando os niveis de

glucose no sangue sao elevados.
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Além disso, reduz a quantidade de glucose produzida pelo figado ao aumentar
os niveis de insulina e reduzir os niveis da hormona glucagon. #*#2
Os efeitos secundarios mais frequentes associados sdo prurido, dores de

cabeca, distlrbios gastricos, ect. 82

2.3.2- Hormona Humana do crescimento

A hormona de crescimento € uma hormona polipeptidica da qual fazem parte a
prolactina e a hormona lactogenio placentario, apresentando semelhancas estruturais
e actividades bioldgicas.

Esta hormona actua regulagdo de varios processos metabdlicos através do
controlo glicidico, lipidico e proteico.

A libertagdo da GH ocorre pela hipofise anterior através de um mecanismo
complexo que envolve 2 proteinas hipotalaminas sao elas a somatostatina (de accéo
inibitoria) e a GHRH (Growth Hormone Releasing Hormone).

Na actuacéo ao nivel do crescimento a ac¢cdo da GHRH faz-se tanto por meio
de ligagdo aos seus receptores como por meio de estimulos de producédo hepética e
tecidular do IGF-1 (Insuline-like growth factor-1).

A deficiéncia da hormona do crescimento pode ser congénita ou adquirida
através de tumores, tratamento cirurgico de lesfes hipofisarias, trauma, infecgdes,ect.

Inicialmente os pacientes com este tipo de défice foram tratados com a
administracdo da hormona GH através da extrac¢ao de cadaveres humanos, sendo
este meio de dificil obtencéo e com elevados custos. Alem disso foi demonstrado que
produtos de origem cadavérica estavam associados a graves efeitos colaterais
neurolégicos %4

Assim em 1985 foi introduzido a GHRH através da tecnologia de DNA
recombinante sendo este o segundo produto farmacéutico a ser comercializado por
este método.

As suas aplicagdes mais comuns incluem crian¢cas com défices no crescimento,
sindrome de Turner, Insuficiéncia Renal Cronica, Fibrose Quistica e Sindrome de
Prader-Willi. 3
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2.4- Medicamentos bioldgicos utilizados em Hematologia

2.4.1- Hemofilia

Hemofilia e uma patologia hemorragica, caracterizada pela deficiéncia dos
factores da coagulacédo VIl (hemofilia A) que compreende 80 % de todos os casos, ou
IX (hemofilia B). Os padrbes de hemorragia e as consequéncias destes tipos de
hemofilia sdo semelhantes. &

Ambos os tipos sdo herdados da mée (heranca ligada ao sexo), mas afectam
quase exclusivamente os rapazes. Porem, cerca de 30% dos casos decore de uma
nova mutacdo na auséncia de casos de outros membros da familia. 2%

Com a descoberta dos métodos de inactivacdo viral e sua instituicdo ainda na
década de 80, o tratamento da doenca teve um avancgo progressivo. Este avanco foi
impulsionado pela descoberta dos genes dos factores VIII e IX da coagulacdo e da
tecnologia de DNA recombinante, que permitiu a clonagem destes genes e a producao
dos concentrados de origem recombinante.

Uma das complicacdes possiveis aos pacientes com hemofilia refere-se ao
desenvolvimento de anticorpos policlonais da classe IgG direccionados contra os
factores VIII ou 1X recebidos por transfusdo, perdendo assim a sua eficacia. Se forem
detectados anticorpos nas amostras de sangue, a dose de concentrados de plasma
deve ser aumentada ou entdo podem usar-se diversos factores da coagulagdo ou
medicamentos para reduzir os valores dos anticorpos %!

Os medicamentos Biologicos utilizados no tratamento da Hemofilia A ou B séo :
Factores Recombinante VIII, Factor recombinante IX e Factor activado recombinado
Vil

Concentrados de factor de origem plasméatica x recombinante

Os concentrados de origem plasmatica sdo produzidos através de plasma
humano e purificados através de diferentes processos de eliminacdo de agentes
potencialmente infecciosos.

Os concentrados de origem recombinantes sdo produzidos por tecnologia de
DNA recombinante, em laboratério, através da utilizagdo de células mamiferas que
expressam o factor de coagulacdo apOs serem transportadas com plasmideo que

possui o gene de interesse. %
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Os concentrados de factor recombinantes sdo classificados em niveis de
geracao, de acordo com a existéncia de material biolégico animal:

- Produtos de primeira geracdo: Em que ocorre adi¢cao de proteinas humanas
e animais aos meios de cultura durante a producdo e adicdo de albumina humana
para estabilizagcdo do produto final;

-Produtos de segunda geracdo: Em que a albumina humana usada para
estabilizacdo final e substituida por sucrose, mas sao utilizadas proteinas humanas
e/ou animais nos meios de cultura para producéo.

- Produtos de terceira geracdo: Que sdo totalmente isentos, e a sua sintese e
formulagao final, de proteinas de origem animal ou humana.™"

Em relacdo a eficacia, existem evidéncias que demonstram que todos o0s
produtos registrados, tanto de origem plasmaética quanto recombinante, sdo altamente
eficazes no controle da patologia, com taxa de sucesso superior a 90%.

No que diz respeito a seguranca, em relacdo a transmissdo de agentes
infecciosos, ambos sdo altamente seguros, embora os produtos recombinantes de
terceira gerac&o tenham nivel de seguranca maxima.™"

No entanto, € importante ter em atencdo que tanto os concentrados de origem
plasmatica quanto os recombinantes sdo produtos biol6gicos, logo é impossivel
fabricar um produto 100% seguro pelo que a monotorizacao e vigilancia constante é

necessario.

2.4.1.1- Factor Recombinante VI

O factor recombinante VIII é produzido por insercdo do genoma do factor VI
em culturas de células e utilizado no tratamento e na prevencao/profilaxia de pacientes
com hemofilia. ™!

Quando administrado em perfusdao a um doente hemofilico, o Factor VIl liga-se
ao Factor de von Willebrand enddgeno na circulagdo do doente. Quando esta activo
este factor VIII actua como um Cofactor para o Factor IX activado, acelerando a
conversao do Factor X em Factor X activado que converte a protrombina em trombina.

A trombina converte depois o fibrinogénio em fibrina e pode formar-se um coéagulo.
[85,86]

z

Uma das principais complicagbes do tratamento € o controlo deficiente da
hemorragia relacionado com a formacé&o de anticorpos contra o factor VIII .O risco de
desenvolver inibidores € maior em doentes com hemofilia A grave, comparativamente

aos doentes em que a doenca é moderada ou ligeira. ©”
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2.4.1.2- Factor Recombinante IX

O factor IX de coagulagdo recombinante, € um produto terapéutico proteico
baseado na tecnologia do DNA recombinante, que tem caracteristicas estruturais e
funcionais comparaveis as do factor IX enddgeno, este € produzido por insercdo do
genoma do factor IX em culturas de células. E utilizado em pacientes com hemofilia B
no tratamento de sangramentos ou para profilaxia de hemorragias, principalmente de

articulacdes. 7]

E uma glicoproteina de cadeia simples da familia das serina-proteases dos
factores de coagulacdo dependentes da vitamina K. O factor IX activado, em
combinacdo com o factor VIl que activa o factor X resultando na conversdo da
protrombina em trombina que ira formar o coagulo através da conversao do fibrogénio

em fibrina. ©”

2.4.1.3- Factor Recombinante VIl activado

O factor VII activado recombinante (FVlla-r) e uma proteina hemostatica
indicada para o tratamento de episédios de sangramentos em pacientes portadores de
hemofilia A ou B com inibidores dos factores VIII ou IX, respectivamente, e para
prevencdo de sangramentos durante procedimento cirdrgicos ou outro tipo de

procedimentos invasivos nesses pacientes' %]

O seu mecanismo de acc¢ao inclui a ligacdo do factor Vlla ao factor tecidular
exposto formando um complexo que activa o factor IX em factor IXa e o factor X em
factor Xa originando pequenas quantidades de trombina que irdo activar as plaquetas
e os factor V e VIII no local da lesdo é a converséo do fibrogénio em fibrina. ©®

2.4.2- PUrpuratrombocitopénica idiopatica

A purpura trombocitopénica idiopatica (PTI) € uma doenca auto-imune
caracterizada por uma reducdo gradual do niumero de plaquetas no sangue, que
ocorre devido a destruicdo por determinados anticorpos anormais resultando num

aumento da tendéncia para as hemorragias. %
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Esta doenca tem tendéncia a ser mais grave se ndo for tratada durante a
gravidez, uma vez que 0s anticorpos podem passar para o feto e reduzir as plaquetas
deste a niveis perigosamente baixos antes e durante o parto podendo ocorrer

hemorragias que provocardo lesdes graves ou ate mesmo poderem ser fatais.

Os pacientes podem néo apresentar sintomas, mas alguns casos evoluem para
problemas como sangramento digestivo, cerebral ou de pele e mucosa, 0 que requer,

em casos excepcionais, a realizagdo de transfusdes de plaquetas.

A terapéutica biol6gica, com propriedades imunossupressoras, Ccomo 0S
anticorpos monoclonais, e com propriedades ndo imunologicas mas sim de estimulo
de producédo de plaquetas, como os agonistas dos receptores da trombopoietina tem
sido cada vez mais usado em doentes com PTI.

Entre os beneficios do tratamento de pacientes com PTI, que ndo respondem
ao tratamento convencional com Corticosteroides 0 uso de anticorpos monoclonais ou
agonistas dos receptores da trombopoeitina tem demonstrado algumas vantagens
como o0 aumento da resposta clinica, reducdo das hemorragias e da necessidade de

esplenectomia.

2.4.2.1- Agonistas dos receptores da trombopoietina

2.4.2.1.1- Romiplostim

E um agonista de receptor de trombopoietina é uma proteina de fusdo
recombinante que estimula a megacariopoiese junto aos receptores, mimetizando a
acco proteica. %

O Romiplostim é o primeiro dos agentes trombopiéticos de 22 geracao e entrar
em ensaios clinicos e trata-se de uma proteina de fusdo de um péptido-Fc que sinaliza
e activa as vias de transcricdo intracelular através do receptor da trombopoietina
(TPO) de modo a aumentar a producdo de plaquetas. O complexo Peptido-Fc é
constituido pelo dominio Fc de uma imunoglobulina IgG1 humana.

E administrado por via subcutanea e apresenta taxas de respostas superiores a
75% em doentes com PTI cronica a refractarios em comparacdo a terapéutica

convencional com Espenomegalia.
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CAP.III - Qualidade, Seguranca e Aspectos legislativos na aprovacdo de
medicamentos biolégicos.

3.1- Sequranca e Qualidade dos medicamentos biolégicos

O papel da OMS assim como o de outras agéncias de regulamentagéo
internacionais como a FDA e EMEA é fundamental ndo s6 para criar e estabelecer
padrbes e mecanismos cientificos que garantam a seguranga, eficacia e qualidade dos
medicamentos biologicos que sdo produzidos a nivel mundial mas também para
orientar a regulamentac&o tanto a nivel nacional. ©11°2

Em relagdo ao processo de fabrico sabe-se que pequenas diferengas no
processo de produgdo ou estrutura de um Medicamento Biolégico podem contribuir
para mudancas na eficacia e seguranca dos produtos podendo originar resposta
imunitarias diferentes dependendo do paciente a que € administrado pelo que a
seguranca deste tipo de terapéutica e bastante importante.

As etapas de fabrico de um Medicamento Biologico seguro e eficaz requer
varias inUmeras etapas que devem ser cuidadosamente executadas para assegurar
gue a complexa estrutura do produto biolégico é replicada com elevada preciséo
sempre que se produz um novo lote.

Para garantir que a uniformidade nas caracteristicas dos produtos finais, e 0os
perfis de seguranca e eficacia, a fonte do material, os processos de fabrico, a
formulacdo e as condicbes de armazenagem devem ser cuidadosamente seguidas e
controladas, cumprindo as estritas exigéncias de boas praticas de manufactura
especificas para os produtos biotecnoldgico que incluem:

e Producao do principio activo por técnicas de biotecnologia;

Isolacao e purificacdo do principio activo;

Desenvolvimento e validagéo do processo de elaboragdo do biofarmaco;

Andlise do produto final;

Comprovacao da eficacia e seguranca do medicamento através da realizacao
de ensaios clinico

Os medicamentos inovadores beneficiam de um periodo de proteccdo dos
dados de acordo com a legislagcédo farmacéutica. Depois de terminado este periodo, as
empresas responsaveis pelo fabrico deste tipo de medicamentos podem apresentar
um pedido de AIM para um Medicamento Biossimilar. [93]

As diferengas estruturais dos Mmedicamentos Biossimilares tém de ser tida em
conta uma vez que podem afectar a sua actividade clinica e o perfil de seguranca pelo

que a sua legislacéo é bastante restrita e deve ser cumprida criteriosamente. 1*3
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A seguranca de todos os medicamentos, incluindo o dos Medicamentos
Biossimilares, é também monitorizada ap6s a obtencdo do AIM. E exigida a cada
empresa responsavel pela comercializagdo de um novo medicamento a
implementagcdo de um sistema destinado a assegura e a monitorizar a seguranca dos
medicamentos que comercializa, incluindo qualquer resposta imunologica a
administracdo de medicamentos biolégicos. No que diz respeito a existéncia de
precaucdes especiais para a toma do medicamento de referéncia o medicamento
Biossimilar implicara, regra geral, as mesmas salvaguardas. °*

Para estabelecer as diferencas entre os processos de producdo de um produto
original e o seu Biossimilar ndo ir4 afectar a seguranca e a qualidade do produto para
0s pacientes € necessario um controlo restrito durante os processos de produgao,
ensaios de toxicidade, farmacocinética, farmacodindmica e fundamentalmente a
realizacdo de ensaios de imunogenicidade.

3.2- Leqgislacdo para obtencdo de AIM dos Medicamentos Biolégicos e
Biosimilares

Tal como sucede com todos os medicamentos existentes no mercado, 0s
Medicamentos de origem Bioldgica assim como o0s seus Biossimilares tém de receber
uma AIM para que possa ser comercializado, esta é concedida apos uma autoridade
regulamentar, como por exemplo, a EMEA ter realizado uma avaliag@o cientifica da

seguranca, eficacia, seguranca e qualidade dos medicamentos. !

A OMS tem desempenhado um papel-chave hd mais de 50 anos no
estabelecimento dos materiais de referéncia necessarios para padronizar materiais
biologicos, bem como o desenvolvimento de directrizes e recomendagdes sobre a

producao e controle de produtos obtidos através da tecnologia bioldgica. 4%

As actividades do programa de normalizacdo biol6gico da OMS incluem o
desenvolvimento e estabelecimento de orientacées escritas e materiais bioldégicos de

referéncia.

S&o exigidas orientagdes por escrito que descrevam o processo de fabrico e os
testes de controlo de qualidade realizados para garantir que todos os produtos sao
seguros e eficazes. Ao adoptar estas directrizes na legislacdo e na farmacopeia os

governos nacionais e as autoridades competentes, neste caso o INFARMED, garante
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gue os produtos biolégicos utilizados em Portugal estdo conforme as normas

internacionais em vigor. %

Os Medicamentos Biossimilares sdo aprovados obrigatoriamente através da
obtencdo de uma AIM por meio de um procedimento centralizado onde existe uma
Unica submisséo, avaliacdo e autorizacdo no mercado simulténea e valida para todos

os Estados Membros °*!

Em relacdo aos medicamentos Biossimilares estes possuem uma legislacéo
propria devido ao facto de pequenas alteracbes no Medicamento Biolégico de
referéncia poder originar grandes alteracfes a nivel de seguranca e eficacia do
farmaco final para o doente é necessario a existéncia de estudos que comparem estes
dois medicamentos que devem mostrar que ndo existem diferencas significativas entre
os Medicamentos Biossimilares e o Medicamento Biolégico de referéncia em termos
de seguranca ou eficacia. Quando o Medicamento Biol6gico de referéncia é utilizado
para o tratamento de diferentes doencas, € possivel que a eficacia e seguranca do
Medicamento Biossimilar tenha também de ser avaliadas através de estudos ou testes
especificos para cada doenca, 3!

Devido a elevada importancia do assunto a OMS divulgou em 2009 as suas
directrizes e recomendacdes para a analise e aprovacao de Biossimilares.

Os seguintes pontos considerados principios regulatorios basicos para
aprovacédo de Biossimilares:

1. As normas regulatérias vigentes para 0s genéricos nao se aplicam aos
Biossimilares, uma vez que como ja foi explicado no ponto 1.2.4.1 da presente
monografia, estes possuem definicdes diferentes;

2. A andlise dos Biossimilares deve basear-se em extensa documentacao
sobre manufactura, qualidade, eficicia e seguranca clinica;

3. Estudos comparativos em relacdo ao produto de referéncia sdo sempre
necessarios, incluindo estudos néo-clinicos (ou pré-clinicos) e clinicos;

4. A imunogenicidade deve ser sempre investigada;
5. Programas de Farmacovigilancia e gerenciamento de risco devem ser

submetidos com o pedido de registro e implementados apés aprovacdo
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CAP. IV- Situacao actual em Portugal e no resto da Europa.

Estudos recentes sobre o acesso aos Medicamentos Bioldgicos na Europa e
em Portugal demonstram que no nosso Pais sao aplicados menos 16,6 mil
tratamentos por ano em comparagdo a média dos outros paises da unido europeia.
Por exemplo, em comparagdo com um cidaddo Espanhol ou Grego com AR este tem
trés vezes mais possibilidade de Ihe ser prescrita uma terapéutica biologica com que o

doente Portugués. 1°°

Portugal encontra-se na “cauda da Europa’ no que respeita a0 acesso a
terapias biolégicos para tratamento de diversas patologias nomeadamente da artrite
reumatoide um estudo revela publicado no European Journal of Health Economics que
envolveu reumatologistas e especialistas em epidemiologia e farmaco economia

europeus. 939

Os autores do estudo compararam a prescricao de farmacos biolégicos em 15
paises da Europa, Portugal inclusive, e concluiram que no nosso pais a percentagem
de doentes com artrite reumatdide tratados com farmacos biol6gicos situa-se nos 7%,
aproximadamente 12 pontos abaixo da média nos restantes 14 paises analisados
pelos autores (Irlanda, Holanda, Noruega, Suécia, Bélgica, Suica, Austria, Dinamarca,
Espanha, Franca, Finlandia, Reino Unido, Alemanha e Italia). *°!

A comparacao entre 46 paises da regido Europeia no que diz respeito ao preco
da medicacdo, as barreiras a prescricdo e a existéncia de reembolso permitiu verificar
gue a situagdo nacional ndo é das melhores, mesmo quando o farmaco ja se encontra
aprovado no nosso pais. ¥

Estima-se que a despesa do Servico Nacional de Saude (SNS) com os
medicamentos bioldgicos seja "significativa”, tendo ultrapassado ligeiramente os 80

milhdes de euros, no final de 2012.

Especialistas revelaram que um doente custa ao SNS cerca de 50 euros por
ano em tratamento tradicional (imunossupressores, corticéides e anti-inflamatorios)

contudo quando utilizado Medicamentos Biolégicos esse valor atinge os dez mil euros.

Contudo, o Governo aprovou o Despacho n.° 18419/2010, 2.2 série, de 13 de

Dezembro, impondo uma reducdo de 7,5% no preco unitario dos medicamentos

45



adquiridos pelas instituicbes do SNS e preconizando alteracdes ao regime de
prescricdo actual, deixando antever limitagbes futuras a prescricdo destas
terapéuticas.

Por se tratar de medicamentos recentes e que continuam em desenvolvimento,
estas medidas de baixa compulsiva de precos penalizam a sua aplicacdo em novas
indicacdes que estdo ainda em fase investigacéo, hipotecando avancos terapéuticos
futuros.

Contudo, a Associagdo Portuguesa de Industria Farmacéutica (APIFARMA)
definiu como prioridade para os anos 2013 e 2014 definiu como objectivos estratégicos
essenciais 0 acesso dos doentes a inovacao no diagndstico e terapéutica.

Em relag&o a terapéutica com Biossimilares existe uma proposta que tem como
objectivo regular o preco e a comparticipacdo/ avaliacdo do financiamento de
Medicamentos Biossimilares. No entanto, estes medicamentos podem ja ser avaliados

ao abrigo da legislagcdo em vigor, como j& aconteceu com outros Biossimilares

Que futuro?

A Biotecnologia tem proporcionado avangos incriveis na saide humana através
da criacdo de novos medicamentos para doencas raras ou nao tratadas através da
terapéutica convencional. Esta ciéncia tem-se mostrado como revolucionaria na
investigacdo e desenvolvimento de novos farmacos permitindo assim um melhor

direccionamento do produto especifico e para grupos de doentes especificos. 1°°

Até agora, nenhuma vertente de pesquisa demonstrou ser tdo promissora
guanto a dos medicamentos biologicos, obtidos através de células vivas. Apesar se ja
se conhecer a sua existéncia ha pelo menos dois séculos — as vacinas sao 0s
primeiros exemplos disso —, foi somente a cerca de dez anos para ca que se
realizaram progressos que demonstraram a eficacia das células vivas no fabrico de

certo tipo de medicamentos principalmente para o tratamento de doencas graves: 2%

A Biotecnologia estd hoje em dia na rota preferencial de pesquisa e
desenvolvimento da industria farmacéutica, sendo que cerca de 20% dos
medicamentos comercializados a nivel global representam medicamentos biol6gicos

tendendo este numero a aumentar a cada ano. 109

A utilizacdo desta ciéncia no desenvolvimento de novos medicamentos
apresenta inUmeras vantagens especificas como por exemplo a concepgdo e

producdo de medicamentos com maior eficicia e especificidade e consequentemente

46



menos efeitos colaterais, um exemplo € os progressos realizados para o tratamento da
esclerose multipla. A biotecnologia oferece ainda um maior controlo sobre o processo
de fabrico, permitindo uma diminuicdo no risco de contaminagdo por agentes
infecciosos 0 que faz com que as preocupacdes de seguranca diminuam nos paises

desenvolvidos.

Alguns produtos ndo sao naturalmente criados em quantidade suficiente para
fins terapéuticos assim a biotecnologia também apresenta esta vantagem uma vez que
permite a producdo em larga escala de substancias existentes, como por exemplo a

Insulina.

Numa industria em constante busca pela inovacao, € natural que exista certo
optimismo em relacdo a novas descobertas, contudo existem dois enormes obstaculos
gue tem condicionado maiores pesquisas neste ramo sao eles o tempo dispensado no

processo de fabrico e o dinheiro gasto na sua producéo.

No futuro, estima-se que a biotecnologia continue a proporcionar novos
avangos na investigagdo clinica conduzindo a tratamentos em areas inexploradas
como a SIDA, Asma, doenca de Parkison e Alzheimer assim como continuar também
a oferecer alternativas aos tratamentos convencionais actualmente disponiveis no

mercado. 19899100
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CAP. V- Papel do Farmacéutico na Terapéutica Bioldgica

A revolucdo terapéutica proporcionada pelos Medicamentos Biolégicos e

7

Biossimilares, no actual contexto economico e financeiro, € uma das principais
guestdes associadas ao acesso a inovagdo farmacoldgica, um tema que envolve
diversos profissionais de saude que vao desde farmacéuticos hospitalares, clinicos,

doentes, industria, decisores politicos e regulamentares.

A criacdo de unidades de preparacao centralizada de medicamentos de origem
Bioldgica como por exemplo os Medicamentos Citotoxicos permite uma melhoria da
qualidade e seguranca durante todo o processo produtivo, por especializacdo das
equipas, optimizacao das condicdes fisicas e rentabilizacéo de recursos.

O Farmacéutico Hospitalar € hoje em dia considerado um pilar fundamental em
todo o ciclo que envolve a preparacdo de um Medicamento de origem Biol6gica desde
vai inclui processos como a elaboracdo conjunta com a equipa clinica de protocolos
terapéuticos, validacdo da prescricdo e dispensa das preparacdes garantindo a sua
correcta composi¢ao, pureza, assepsia, acondicionamento, identificacdo, transporte e
administracdo ao doente. Para tal é importante que a sua preparagdo seja realizada
em meios extremamente controlados como é o caso das camaras de fluxo laminar

vertical (Figura 6) e segundo as Boas Praticas Farmacéuticas. (Anexo 4) 12

Figura 6) Camara de Fluxo Laminar Vertical (Adaptado da referéncia 103)

Além de todos os processos ja descritos anteriormente onde os Farmacéuticos
Hospitalares se encontram envolvidos, estes profissionais de saldde tem realizado

inUmeros esforcos com o intuito de discutir novas praticas (através da realizacao de

48



reunibes sobre o tema como foi o caso da 12 e 22 reunido de Medicamentos
Bioldgicos) e compreender melhor a complexidade dos Farmacos Biotecnolégicos
assim como dos seus Biossimilares, tendo por objectivo a implementagdo nos servigos
hospitalares destas novas terapéuticas porque apesar de ainda existir algumas
davidas sobre a sua utilizagdo assim como ocorreu inicialmente com o genéricos estes
podem fazer o mercado baixar o preco o0 que representaria um decréscimo do custo

por doente, que actualmente se situa em cerca de 11.000 euros anuais.™**%
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Conclusao

Com a elaboragéo, deste trabalho pretendeu dar-se a conhecer os principais
Medicamentos Biolégicos assim como o0s seus Biossimilares aprovados para
comercializacdo em Portugal e na Europa associados as patologias para os quais
estdo indicados e relacionando o risco/beneficio em relacdo a terapéutica

convencional.

Os Medicamentos Biolégicos assim como os seus Biossimilares sdo hoje em
dia utilizados para diversas patologias nomeadamente o Cancro, Artrite Reumatoide,
Esclerose Mudltipla, Diabetes, Criangcas com deficiéncia de crescimento entre outras
tendo-se mostrado bastante eficientes no tratamento e na melhoria do estilo de vida
dos doentes que ja beneficiam deste tipo de terapéutica.

Contudo, associados a esta terapéutica encontra-se um risco que ate hoje tem
sido dificil de combater, a possivel ocorréncia de reac¢des de Imunogenicidade.A
intensidade e as consequéncias de Imunogenicidade dos medicamentos Biolégicos
sdo variaveis e muitas vezes imprevisiveis, podendo ocorrer diminuicdo da +eficicia
do produto, reac¢cOes de hipersensibilidade e ate mesmo diminuicdo da tolerancia
imunolégica sendo esta a mais grave uma vez que 0 organismo comecga a nao tolerar

as proprias proteinas.

No que diz respeito a sua situacdo em Portugal, pensamos que este tipo este
ainda € um mercado bastante inexplorado e para o qual cada vez € necessario um
maior desenvolvimento e seguranca das técnicas utilizadas derivado de um publico

cada vez mais exigente no que diz respeito as terapéuticas que Ihe séo instituidas.

De facto, é de lamentar que nem todos os doentes que sofrem de diversas
patologias ja citadas anteriormente possam ter acesso a este tipo de terapéutica
devido aos elevados custos que acarentam para o SNS durante todo o processo de
producdo assim como estudos posterior de eficacia, qualidade e seguranca apesar de
ja terem sido demonstrados varios beneficios do uso deste tipo de Medicamentos
nomeadamente dos Anticorpos Monoclonais que demonstraram uma melhoria

significativa no que diz respeito a doentes tratados com este tipo de terapéutica.

Deste modo, torna-se imperativo o desenvolvimento de medicamentos
Biossimilares, pois apesar dos procedimentos para a obtencdo de uma AIM requerer
6-8 anos de desenvolvimento e investimento superior a 100 milhdes de euros, estes

irdo permitir uma reducdo do preco em relagdo aos medicamentos biolégicos de
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referencia permitindo assim um maior acesso por parte do doente a essa terapéutica

assim como uma redugéo de custos para o SNS.

Nao poderiamos terminar esta conclusdo sem ainda real¢ar a importancia do
papel do Farmacéutico Hospitalar durante todo este processo que envolve todas as
etapas desde a elaboracdo de esquemas terapéuticos com a equipa medica ate a
obtencédo do produto final nas melhores condigbes de seguranca e assepsia assim
como é de premiar e louvar todos os esforcos que como que estes colegas se
debatem diariamente na tentativa de implementacdo deste tipo de terapéutica assim
como proporcionar um maios acesso a um leque mais vasto de doentes para que

estes possam beneficiar de um melhor tratamento na sua patologia
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Tabela 2. Fatores de coagulacio.

Produto Sistema de producio Indicacdo terapéutica
Fator V11 Cultura de células de mamifero  Hemohlia A

Fator IX Cultura de células de mamifero  Hemohlia B

Fator V1la Cultura de células de mamifero  Certas formas de hemofilia

Fator recombinante
anti-hemolitico

Hemoflia A

Tabela 3. Anticoagulantes.

Produto Sistema de producio Indicacdo terapéutica
Fator ativador de Cultura de células de mamifero  Infarto do miocirdio
plasminogénio
Fator ativador de Escherichia coli Infarto do miocirdio
plasminogénio
Hirudina Levedura Trombocitopenia e
prevencio de trombose
Lepirudina Levedura Trombocitopenia induzida
pela heparina
Tabela 5. Fatores hematopoiéticos.
Produto Sistema de producio Indicacio terapéutica

Eritropoietina

Cultura de células de mamifero

Anemia

Fator estimulante de

Escherichia coli

Meutropenia, transplante

colimiz autdlopo de medula
Tabela &. Interferonas e interlewcinas,

Produto Sistema de producio Indicacio terapéutica

Alfainterferoma Escherichia colf Hepatites B e C

Betainterferoma Cultura de células de mamifero  Esclerose miiltipla

Gamainterferona Escherichia coli Granulomatose cronica

Interlewcina 2

Escherichia coli

Carcinoma de célula renal

Interleucina 3 Doenca de Hodgkin,
linfoma ndo Hodgkin
Tabela 7. Vacinas.
Produto Sisterna de producio  Indicagio terapéutica
Anti-Hepatite B Levedura Imunizacio contra hepatite B
Anti-Hepatite A Levedura Imunizacio contra hepatite A

Anti-Doenca de Lyme

Escherichia coli

Imunizacio contra doenca de Lyme

Vacina de virus

recombinante
expressando PSA

Cancer de prostata

Interleucina 3

Doenca de Hodgkin, linfoma nio
Hodgkin
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Tabela 9. Anticorpos monoclonais.

Anticorpo Fonte Indicacio Mecanismo

monoeclonal

Abcinimabe Anticorpo Imibicic da sgregacido  Liga-se ao receptor
moncdonal plagquetiria GPIbIIIa
quimmErion

Adalimumabe Anticorpo Artrite reumatoide Anti-THFa
monaclonal
humanizado

Alefacepie Receptor CDZ  Psoriase Liga-se a0 CDZ

Alenturumabse Anticorpo Leucemia linfocitica  Liga-se ao CID5Z
moneclonal cronica de células B
humanizado

Afelimomabe Anticorpo Sepse Anti-THFa
moneclonal

Basiliximabe Quimérico Rejeicio agesda renal  Subunidade a da 11.2
moneclonal

Bevacizumabse Anticorpo Céimcer colorretal Anti-VEGF
moneclonal
humanizado

Belimumabe Anticorpo Lipus eritematoso Inibicio do fator
moneclonal sistémico ativador de células B
humanizado

Certolizumabe pegol ~ Anticorpo Artrite reumatoide,  Anti-TMFa
moncdonal doenca de Crohm

Daclizumabe Anticorpo Transplantes, Subunidade alfa do
moncdonal esclerose midltipla IL2, liga-se a0 CIN25
humanizado

Denosumabse Anticorpo Crstenporose Liga-se ao RAMEKL
moneclonal

Efalizumabe Anticorpo Psoriase Liga-se ao CD11
contra C 1

Eculizumabs Anticorpo Hemoglobiniiria Dirigido contra a
moncdonal paroxistica noturna  fracio C5 do sistema

complemento

Fontolizumabe Anticorpo Alopecia, Antigamainterfe-

moncdonal epidermilise bolhosa, roma
vitiligo, psoriase

Genturumabe Humanizado  Leucemia micloide Liga-se ao CD33

moncdonal aguda
Cadigen: 1L, - imterirsring; VES - viras ncicial repiretinie HER - respiar do i die crocimmin apidérmice umans; FGER - renepar
o fcer dle crocimeniia pidiéice; RANEL - pie de o ativador dio faicr Ky B VEGF = Fatar de Croxcimenia Fn

I Vinvzacdzr; GP =

CTLA- - dintigena Axsocids a Lineits T Cilatizion
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Tabela 9. Anticorpos monoclonais (continuacio).

Anticorpo Fonte Indicacio Mecanismo

monoclonal

Golimumahe Anticorpo Aririte reumatoide Anti-TNF
monoclonal

[britumomabe Camundongo,  Tratamento do Liga-se ac CDZ20

tiuxetana monoclonal linfoma nio Hodgkin

de células B

Ipilimumabe Anticorpo Melanoma Liga-se an CTLA-4
monoclonal

Infliximab- Anticorpo Doenca de Crohn e Anti-TNFa
monoclonal artrite rewrmatoide
QUIMErIco

Muromonahe-CI03 Imunoglobu-  Rejeicio de Liga-se ao CD3
lina murina transplante de Grgios

solidos

Maturumahe Anticorpo Cincer de ovirio Liga-se an EGFR
monoclonal

Matalizumabs Anticorpo Doenca de Crohn, Molécula de adesio
monoclonal esclerose maltipla celular adinteprina
humanizado

Omalizumabse Anticorpo Asma e atopias IgE livre circulante
monoclonal
humanizado

Ofatumumazbe Anticorpo Artrite reumatoide Liga-se ao CD20
monoclonal

Oregovomabe Anticorpo Cincer de ovirio Liga-se ao CA-125
monoclonal

Palivizumabe Anticorpo Contra VRS Liga-se ao VRS
monoclonal
humanizado

Pertuzumazbe Anticorpo Céincer de oviario Liga-se ap HER-2
mionoclonal
humanizado

Rituximahe Anticorpo Linfoma nio Liga-se ac CDZ20
monoclonal Hodgkin, artrite
quiméTico reumatoide

Tositumomzbe Monoclonal Linfoma nio Liga-se ac CD20
IgG muring Hodgkin folicular
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Tabela 9. Anticorpos monoclonais (continuacio).

Anticorpo Fonte Indicacio Mecanismo

mionsclonal

Tocilizumabe Anticorpo Artrite reumatoide Liga-se ao receptor
monadonal de IL&
humanizado

Ustekinumabse Anticorpo Psoriase ILIZeIL23
monadonal

Zanolimumabe Anticorpo Linfoma cutineo Lipga-se a células T
monsdonal £ n&o cutineo de CIDd+

células T
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ANEXO II- Medicamentos Biossimilares aprovados
em Portugal
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Classificacao

Quanto a
Area Nome do Titular de Dispensa ao  Data
Terapéutica Medicamento AIM Publico Comercializacao
Medice
Arzneimittel
Epoetina curta Piitter GmbH | MSRM restrita - Sem
acgdo Epoetina alfa Abseamed & Co. KG Alinea b) 2007 vendas declarac_@_s'__
Epoeina | | | scandoz | MSRMrestrita- | : '
curta accdo | Epoetinaalfa |  Binocrit GmbH Alinea b) 2007 2010
Epoetina curta MSRM restrita - Sem
accdo Epoetina alfa | Epoetin alfa Hexal | Hexal A.G. Alinea b) 2007 vendas declaradas

Hospira UK | MSRM restrita -

curta accdo | Epoetinazeta |  Retacrit | Limited |  Alineab) | 2007 2008
Stada
Epoetina curta Arzneimittel MSRM restrita - Sem
acgéo Epoetina zeta Silapo A.G. Alinea b) 2007 vendas declaradas

MSRM restrita -

5 el =2 3 Sy : Sem vendas
BE-CSES __Filgrastim |  Biograstim* Alinea b) 2008 declaradas
MSRM restrita - Sem
Filgrastim Filgrastim Hexal* Hexal A.G. Alinea b) 2009 vendas declaradas

Hospira UK | MSRM restrita - it
_ Limited |  Alineab) | 2010

Filgras.t:izhiv | Nivestim_

Ratiopharm MSRM restrita -
Ratiograstim GmbH Alinea b) 2008 vendas declaradas

Filgrastim

, Teva s PR R
e [ e i Generics | MSRM restrita - |
_G-CSF | Filgrastim | Tevagrastim | GmbH Alineab) | 2008 2009
Sandoz MSRM restrita -

G-CSF Filgrastim Zarzio GmbH Alinea b) 2009 2010
Hormona de AN S -+ 'MSRM restrita -  Sem
crescimento | Somatropina |  Omnitrope | Sandoz GmbH ‘Alinea b) 2006 vendas declaradas

Anticorpo Hospira UK MSRM restrita -
monoclonal Infliximab Inflectra Limited Alinea ¢) 2013
Celltrion

. Healthcare MSRM ié&ﬁta‘g

- Anticorpo.

66



ANEXO llI- Processo de Fabrico de Medicamentos
Bioldgicos
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FABRICO DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS PARA USO
HUMANO

Ambito

Os métodos empregues no fabrico de medicamentos biolégicos constituem um factor decisivo
na criacdo do controlo regulador adequado. Por conseguinte, os medicamentos biol6gicos
podem ser definidos essencialmente por referéncia ao seu método de fabrico. Os
medicamentos bioldgicos preparados pelos seguintes métodos de fabrico enquadram-se no
ambito deste anexo (1). Nos medicamentos biolégicos fabricados por estes métodos incluemse:
vacinas, soros imunolégicos, antigénios, hormonas, citoquinas, enzimas e outros produtos de
fermentacgéo (incluindo anticorpos monoclonais e produtos derivados de r-ADN).

a) Culturas microbianas, excluindo as resultantes de técnicas de r-ADN;

b) Culturas microbianas e celulares, incluindo as resultantes da recombinagao de ADN ou
técnicas de hibridoma;

¢) Extraccéo de tecidos biolégicos;

d) Propagacéo de agentes vivos em embrides ou animais;

(Nem todos os aspectos deste anexo se aplicam necessariamente a produtos da categoria a).
Nota

A redaccéo do presente documento teve em atencdo os requisitos gerais para
estabelecimentos de fabrico e laboratdrios de controlo propostos pela OMS.

Estas orientacdes nao estabelecem requisitos pormenorizados para classes especificas de
produtos biolégicos, devendo portanto consultar-se outras normas orientadoras emitidas pelo
Comité de Especialidades Farmacéuticas para Uso Humano (CMUH), como, por exemplo, a
nota de orientac@o sobre anticorpos monoclonais e a nota para orientagcdo sobre produtos de
tecnologia de ADN recombinante (“Normas que regulam os medicamentos na Comunidade
Europeia”, Volume 3).

Principio

O fabrico de medicamentos biolégicos implica algumas consideracdes especificas, resultantes
da natureza dos produtos e dos procedimentos. A forma como os medicamentos biol6gicos sédo
produzidos, controlados e administrados exige a adopc¢édo de algumas precaucoes.

Ao contrario dos medicamentos convencionais, que sao reproduzidos utilizando técnicas
guimicas e fisicas com elevado grau de consisténcia, a producdo de medicamentos biolégicos
envolve processos e materiais, como a cultura de células ou a extrac¢do de material de
organismos vivos. Estes processos bioldgicos podem apresentar uma variabilidade inerente,
pelo que a natureza e gama dos subprodutos €é variavel. Além do mais, os materiais utilizados
nestes processos de cultura representam bons substratos para o crescimento de
contaminantes microbianos.

O controlo dos medicamentos biolégicos implica geralmente técnicas analiticas bioldgicas
ainda mais variaveis do que as determinacgdes fisico-quimicas. Os controlos em processo

revestem-se, assim, de grande importancia no fabrico de medicamentos biolégicos.

(1) Nos medicamentos biol6gicos fabricados por estes métodos incluem-se: vacinas, soros imunolégicos, antigénios,
citoquinas, enzimas e outros produtos de fermentacéo (incluindo anticorpos monoclonais e produtos derivados de r-
ADN).

Pessoal

1. Todo o pessoal (incluindo o pessoal de limpeza, manutencdo ou controlo da qualidade)
afecto a areas em que sao fabricados medicamentos biol6gicos deve receber formacgéo
especifica adicional sobre os produtos fabricados e as suas fun¢@es. O pessoal deve receber
informacgéo e formagéo relevantes em higiene e microbiologia.

2. Os responsaveis pela producéo e pelo controlo da qualidade devem possuir experiéncia
adequada em disciplinas cientificas essenciais, como bacteriologia, biologia, biometria,
gquimica,medicina, farmacia, farmacologia, virologia, imunologia e medicina veterinaria, além de
experiéncia prética suficiente que Ihes permita exercer as suas fun¢des directivas no processo
em questao.

3. O estado imunoldgico do pessoal podera ter de ser considerada na seguranca do produto.
Todo o pessoal (e inspectores) afecto a producdo, manutencéo, ensaios e cuidado dos animais
deve ser vacinado, quando necessario, com vacinas especificas adequadas e ser sujeito a
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exames médicos regulares. Além do problema 6bvio de exposi¢éo do pessoal a agentes
infecciosos, a toxinas ou alergenos potentes, € necessario evitar o risco de contaminagao por
agentes infecciosos de um lote produzido. As visitas devem ser geralmente excluidas das
areas de producao.

4. Quaisquer alteracdes no estado imunolégico do pessoal que possa afectar negativamente a
qualidade do produto devem excluir o trabalho na area de producao. A producéo da vacina de
BCG e de produtos de tuberculina deve ser restringida a pessoal meticulosamente
monitorizado por exames médicos regulares para avaliagdo do seu estado imunoldgico ou
através de uma radiografia toracica.

5. Durante um dia de trabalho, o pessoal ndo deve passar de areas onde € possivel a
exposicao a organismos ou animais vivos para areas onde sao manipulados outros produtos ou
diferentes organismos. Se essa passagem for inevitavel, devem ser seguidas medidas de
descontaminacao claramente definidas, incluindo mudanca de vestuario e calgado e, se for
caso disso, 0 pessoal envolvido nesse tipo de producdo deve tomar um duche.

Instalagﬁes e equamento

6. O grau de controlo da contaminacgao por particulas e microbiana ambiental das instalacdes
de producéo deve ser adaptado ao produto e a fase de producéo, sem esquecer o nivel de
contaminacdo das matérias-primas e o risco do produto acabado.

7. O risco de contaminagao-cruzada entre medicamentos biolégicos, particularmente durante
as etapas do processo de fabrico em que séo utilizados organismos vivos, pode exigir
precaucdes adicionais no tocante as instalagfes e ao equipamento, tais como o uso de
instalacdes e equipamento dedicados, a producdo em campanha e o recurso a sistemas
fechados. A natureza do produto, bem como o equipamento utilizado, determinam o nivel de
segregacao necessario para evitar a contaminagéo-cruzada.

8. Em principio, as instalagfes dedicadas devem ser utilizadas para a produc¢éo da vacina de
BCG e para a manipulacdo de organismos vivos utilizados no fabrico de produtos de
tuberculina.

9. As instalacdes dedicadas devem ser utilizadas para a manipulacdo de Bacillus anthracis, de
Clostridium botulinum e de Clostridium tetani até concluséo do processo de inactivagédo.

10. A producdo em campanha pode ser aceitavel para outros organismos com esporolacéo,
desde que as instalacdes sejam dedicadas a este grupo de produtos e ndo se processe mais
do queum produto de cada vez.

11. A producao simultinea na mesma area, recorrendo a sistemas fechados de
biofermentadores pode ser aceitavel para produtos como anticorpos monoclonais e produtos
preparados por técnicas de ADN.

12. As etapas de processamento apés colheita podem decorrer simultaneamente na mesma
area de producdo, desde que sejam tomadas precaucdes adequadas para impedir a
contaminagaocruzada.

Para vacinas mortas e toxdides, este procedimento paralelo sé deve ocorrer apos inactivacado
da cultura e apés desintoxicacao.

13. As areas de presséao positiva devem ser usadas para processar produtos esterilizados mas,
por motivo de confinamento, € aceitavel a pressdo negativa em areas especificas aquando da
exposicao a patogéneos. Sendo usadas areas de pressao negativa ou camaras de seguranca
para o processamento asséptico de patogéneos, estas devem estar rodeadas por uma zona
esterilizada de pressao positiva.

14. As unidades de purificagdo do ar devem ser especificas da &rea de producéo envolvida e a
recirculacdo de ar ndo deve ocorrer a partir de areas em que se manipulam organismos
patogénicos.

15. A configuracdo e a concepcao das areas de producdo e equipamento devem permitir uma
limpeza e descontaminacéo eficazes (por exemplo, por fumigacdo). A adequacao da limpeza e
descontaminacéo deve ser validada.

16. O equipamento utilizado no manuseamento de organismos vivos deve ser desenhado de
forma a manter as culturas em estado puro e hdo contaminadas por fontes externas durante o
processamento.

17. A canalizagéo, as véalvulas e os filtros de ventilagdo devem ser concebidos de modo a
facilitar a limpeza e a esterilizacdo. Deve promover-se o emprego de sistemas de ‘limpeza em
circuito fechado’ e de ‘esterilizagdo em circuito fechado’. Os recipientes de fermentacdo devem

69



ser integralmente esterilizados a vapor. Os filtros de ventilagdo devem ser hidrofébicos e o seu
prazo de validade deve ser validado.

18. Deve ser concebido e testado um confinamento primario, a fim de demonstrar a auséncia
do risco de fugas.

19. Os efluentes que possam conter microrganismos patogénicos devem ser descontaminados
por um método eficaz.

20. Devido & mutabilidade dos produtos ou processos bioldgicos, é necessario pesar ou medir
alguns aditivos ou ingredientes durante o processo de producéo (por exemplo, solu¢des
tampéo). Nestes casos, podem ser guardadas na area de producéo pequenas quantidades
destas substancias.

Instalacbes e cuidados com os animais

21. Os animais séo utilizados no fabrico de uma série de produtos biolégicos, como, por
exemplo ,vacinas de poliomielite (macacos), antiofidicos para mordeduras de répteis (cavalos e
cabras), vacina da raiva (coelhos, ratinhos e hamsters) e soro gonadotrofinico (cavalos). Os
animais podem ser igualmente utilizados no controlo da qualidade da maioria dos soros e
vacinas,como, por exemplo, na vacina para a tosse convulsa (ratinhos), na pirogenicidade
(coelhos) e na vacina da BCG (cobaias).

22. Os requisitos gerais para as instala¢des, cuidados e quarentena dos animais estdo
previstos na Directiva 86/609/CEE2. As instalacdes para animais usados na producéo e
controlo de produtos biolégicos devem ser separadas das areas de producéo e controlo. A
saude dos animais de que derivam algumas matérias-primas e dos utilizados para o controlo
da qualidade e ensaios de seguranca deve ser monitorizada e registada. O pessoal que
trabalha nessas areas deve dispor de vestuario especial e de vestiarios. Nos casos de
utilizacéo de macacos para producao ou controlo da qualidade de medicamentos bioldgicos,
sao requeridos cuidados especiais conforme estabelecido pela OMS nos actuais Requisitos
relativos a Substancias Biol6gicas n° 7.2 Directiva 2003/65/CE do Parlamento Europeu e do
Conselho de 22 de Julho de 2003 que altera a Directiva86/609/CEE do Conselho relativa a
aproximacao das disposicdes legislativas, regulamentares e administrativas dos Estados-
membros respeitantes a protec¢@o dos animais utilizados para fins experimentais e outros fins
cientificos (OJ L 230, 16.09.2003, p. 32- 33)

Documentacao

23. As especificacdes respeitantes as matérias-primas biolégicas podem exigir documentacéo
adicional sobre a fonte, origem, método de fabrico e controlos aplicados, nomeadamente
controlos microbiolégicos.

24. As especificacdes sdo habitualmente exigidas para intermediarios e medicamentos
biologicos e bulk.

Producéo

Matérias-primas

25. A fonte, origem e conformidade das matérias-primas devem ser claramente definidas.
Quando os testes necessarios forem muito morosos, pode ser admissivel processar as
matérias-primas antes dos resultados dos mesmos estarem disponiveis. Neste caso, a
libertagdo do produto acabado é condicionada pelos resultados satisfatorios destes testes.

26. Quando for necessaria a esterilizacdo de matérias-primas, esta deve ser efectuada, sempre
que possivel, por calor. Se necessario, podem igualmente ser utilizados outros métodos para a
inactivacdo de materiais bioldgicos (por exemplo, irradiagao).

Lotes de sementes primarias e bancos de células

27. De forma a impedir o desvio de propriedades que pode ocorrer em subculturas repetidas ou
em multiplas gerag@es, a producédo de medicamentos biolégicos obtida por cultura microbiana,
celular ou por propagagédo em embrifes de animais deve basear-se num sistema de lotes de
sementes mée (master) e de trabalho e/ou bancos de células..

28. O numero de geragBes (duplicacdes, passagens) entre os lotes de sementes e os bancos
de células e os produtos acabados deve ser consistente com o processo de autorizagdo de
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introdugdo no mercado. O aumento de escala do processo néo deve alterar este
relacionamento fundamental.

29. Os lotes de sementes e os bancos de células devem ser devidamente caracterizados e
testados para deteccdo de contaminantes. A conformidade da sua utilizacdo deve ser
ulteriormente demonstrada através da consisténcia das caracteristicas e da qualidade dos
sucessivos lotes do produto. Os lotes de sementes primarias e os bancos de células devem ser
constituidos, armazenados e utilizados de forma a minimizar os riscos de contaminag&o ou
alteracao.

30. O lote de sementes e 0 banco de células devem ser constituidos num ambiente
convenientemente controlado a fim de os proteger e, se for caso disso, proteger o pessoal que
0 manuseia. Durante a constituicdo do lote de sementes e do banco de células, ndo deve ser
manipulado simultaneamente mais nenhum material vivo ou infeccioso (por exemplo virus,
linhagem ou estirpe celular) na mesma area ou pelas mesmas pessoas.

31. A estabilidade e a recuperacdo das sementes e bancos devem ser documentada. Os
recipientes de armazenagem devem ser fechados hermeticamente, rotulados com clareza e
mantidos a uma temperatura adequada. Deve ser mantido um inventario rigoroso. A
temperatura de armazenagem deve ser continuamente registada relativamente aos frigorificos
e a do azoto liquido convenientemente monitorizada. Devem ser registados qualquer desvio
dos limites estabelecidos e medida correctiva implementada.

32. O material deve ser manipulado apenas por pessoal autorizado e sob supervisédo de um
responsavel. O acesso ao material armazenado deve ser controlado. Os diversos lotes de
sementes ou bancos de células devem ser armazenados de modo a evitar confuséo ou
contaminagéo-cruzada. E desejavel dividir os lotes de sementes e os bancos de células e
armazenar as varias frac¢cdes em locais diferentes de modo a minimizar o risco de perda total.
33. Todos os recipientes de bancos de células mae e de trabalho e os lotes de sementes
devem ter um tratamento idéntico durante a armazenagem. Uma vez retirados, os recipientes
nao devem regressar ao armazém.

Principios operacionais

34. Devem ser demonstradas as propriedades de promocé&o do crescimento dos meios de
cultura.

35. A adi¢do de materiais ou culturas a fermentadores e outros recipientes e a colheita de
amostras devem ser executadas em condi¢des minuciosamente controladas, a fim de garantir
a auséncia de contaminacéo. E necessario tomar precaucdes adequadas para assegurar que
0s recipientes estao correctamente ligados quando se procede a adicdo ou amostragem.

36. A centrifugagdo e a mistura de produtos pode formar aerossois e € necessario limitar essas
actividades para impedir a transferéncia de microrganismos vivos.

37. Se for possivel, os meios devem ser esterilizados in situ. Sempre que possivel, deve
recorrerse a filtros esterilizados em linha para a adigdo rotineira de gases, meios, acidos ou
alcalis, agentes antiespuma, etc. a fermentadores.

38. Deve ser cuidadosamente ponderada a validacdo de qualquer remocao ou inactivacédo de
virus necessaria (referir-se as notas do CEFUH).

39. Nos casos em que a activagéo ou o processo de remocgao dos virus for executado durante
o fabrico, devem tomar-se medidas para evitar o risco de recontaminac¢do dos produtos
tratados por produtos néo tratados.

40. E utilizada uma grande variedade de equipamento para cromatografia, o qual deve
geralmente ser dedicado a purificacdo de um produto e ser esterilizado ou higienizado entre
lotes. E desaconselhada a utilizagdo do mesmo equipamento em diferentes fases do
processamento.

Devem ser definidos critérios de aceitacao, vida Util e higienizagdo ou esterilizagcdo das
colunas.

Controlo da qualidade

41. Os controlos em processo desempenham um papel particularmente importante na garantia
da consisténcia da qualidade dos medicamentos bioldgicos. Estes controlos, crucias para a
qualidade (por exemplo, remog¢é&o de virus), mas que ndo podem ser executados no produto
acabado, devem ocorrer numa fase de producédo adequada.

42. Pode ser necessério guardar amostras de produtos intermédios em quantidade suficiente e
em condi¢des de armazenagem adequadas a fim de permitir a repeti¢do ou a confirmacao do
controlo do lote.
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43. E necessaria a monitorizagdo continua de determinado processo de producéo, como por
exemplo a fermentacédo. Estes dados devem ser incluidos no registo do lote.
44. Quando se utilizam culturas continuas, deve prestar-se particular
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ANEXO IV- Manual de Boas Praticas para
preparacao de Medicamentos Citotoxicos
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