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Resumo

Através dos avancgos da biotecnologia e com a caducidade da patente de alguns dos principais
medicamentos biolégicos de alto custo, a producao de medicamentos biossimilares passou a ser
possivel e cada vez mais lucrativa para as empresas que os produzem. Um biossimilar é um
medicamento biolégico altamente semelhante a outro medicamento bioldgico ja aprovado
denominado “medicamento de referéncia” em termos de estrutura, atividade bioldgica,
eficacia, perfil de seguranga e imunogenicidade. Estes medicamentos bioldgicos oferecem novas
opgOes de tratamento para vérias patologias, como diabetes, doencas autoimunes e vdérios tipos
de cancro. Os medicamentos biossimilares sdo ainda relativamente recentes no arsenal
terapéutico quando comparados com os medicamentos de sintese quimica. Dadas as suas
caracteristicas e especificidades, este tipo de medicamentos exigem dos profissionais de saude
novos conhecimentos e competéncias praticas, de modo a poderem prescrever, informar e
aconselhar para o melhor uso dos mesmos. O principal objetivo deste estudo é obter uma visdo
abrangente do conhecimento, comportamentos e praticas dos profissionais de farmadcia
comunitdria ou hospitalar sobre os medicamentos biossimilares em Portugal. Para o efeito
realizou-se uma revisao bibliografica, bem como, um estudo observacional e transversal, numa
amostra de Profissionais de Farmacia das areas hospitalar e comunitaria. A recolha de dados foi
efetuada através de um questionario online. A amostra foi constituida por 105 individuos,
maioritariamente mulheres (80%), com o grau de licenciatura (58,1%) e mestrado (41%), 63,8%
sdo Técnicos Superiores de Farmacia e 33% sdo Farmacéuticos. Constatou-se que 70,5 % dos
profissionais sabe o que é um medicamento biossimilar embora os resultados do conhecimento
especifico ndo seja tdo assertivo. Em conclusdo, o conhecimento dos individuos da amostra
acerca dos medicamentos biossimilares é genericamente positivo, ndo existindo diferencas
estatisticamente significativas entre as classes profissionais Técnicos Superiores de Farmacia e
Farmacéuticos.

Palavras-chave:

Medicamentos bioldgicos; medicamentos biossimilares; farmacovigildncia; profissionais de
farmdcia; conhecimentos e atitudes.




Abstract

Through the advances in biotechnology and the patent expiration of some of the major high-
cost biological medicines, the production of biossimilars has become possible and increasingly
profitable for the companies that produce them. A biosimilar is a biological medicine highly
similar to another biological medicine already approved called "reference medicine" in terms of
structure, biological activity, efficacy, safety profile and immunogenicity. These biological
medicines offer new treatment options for various conditions such as diabetes, autoimmune
diseases and various types of cancer. Biosimilar drugs are still relatively recent in the therapeutic
arsenal when compared to chemically synthesized drugs. Given their characteristics and
specificities, this type of medicine requires the health professional’s new knowledge and
practical skills, so that they can prescribe, inform and advise for the best use of them. The main
objective of this study was to a bibliographic revision, and also, to obtain a comprehensive view
of the knowledge, behaviors and practices of pharmacy community or hospital professionals on
biosimilars medicines in Portugal. For this purpose, we performed an observational and cross-
sectional study on a sample of Pharmacy Professionals from the hospital and community areas.
Data collection was done through an online questionnaire. Our sample consisted of 105
individuals, mostly women (80%), with a bachelor's degree (58.1%) and a master's degree (41%),
63.8% were Senior Pharmacy Technicians and 33% were Pharmacists. We found that 70.5% of
professionals know what a biosimilar drug is, although the results of specific knowledge are not
so assertive. In conclusion, the knowledge of the individuals in our sample about biosimilar
medications is generally positive, and there are no statistically significant differences between

the professional classes of Pharmacy and Pharmacy Supervisors.

Keywords:

Biological drugs; biosimilar drugs; pharmacovigilance; pharmacy professionals; knowledge and
practices.
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Introdugao

Os medicamentos Biossimilares sdao definidos como produtos bioldgicos que sdo altamente
similares aos produtos de referéncia, ndo obstante pequenas diferencas em componentes
clinicamente inativos, sem diferencas clinicamente significativas entre o produto biolégico e o
produto de referéncia em termos de perfil de seguranca, pureza e poténcia (1).

Através dos avancos da biotecnologia foi possivel desenvolver produtos especializados
utilizados em diversas dreas da medicina. Estes produtos conhecidos como biofarmacéuticos
sdo produzidos em organismos vivos utilizando tecnologia de ADN recombinante, incluindo a
selecdo e clonagem do gene de interesse utilizando um vetor que é transferido para um sistema
de expressdo ou célula hospedeira viva. Mais tarde, prosseguiu-se para as culturas de células
com vista a expansao celular, fermentacao, filtracdo e centrifugacao, e finalmente purificacao.
Este processo resulta em proteinas com vdrias centenas de aminodcidos, conformacdo
tridimensional a partir de estruturas quaternarias primdrias, estruturas complexas com maior
peso molecular do que drogas quimicamente sintetizadas, o que resulta no aumento das
dificuldades em caracterizar fisicamente estes farmacos(2).

Com a caducidade da patente de alguns dos principais medicamentos biolégicos de alto custo,
a producdo de medicamentos Biossimilares passou a ser possivel e estd cada vez mais lucrativa
para as empresas que os produzem. A Europa (UE) estabeleceu o precedente, seguida pelos
Estados Unidos (EUA) no inicio de 2012, para o processo de aprovacdo de Biossimilares.
Atualmente, a FDA e a EMA concentram-se na comparabilidade em termos de resultados
clinicos, farmacocinéticos (PK) / farmacodindmicos (PD), pré-clinicos, de atividade bioldgica e de
caracterizagao fisico-quimica, além de exigir um processo de fabricagdo robusto e consistente.
Tanto a UE quanto os EUA prepararam documentos de orientacdo para Biossimilares que
resultardo em bioterapéuticos tdo seguros e eficazes quanto o produto inovador. O desafio atual
esta relacionado com a necessidade de harmonizar globalmente a regulamentacdo ao nivel da
nomenclatura internacional dos Biossimilares, esclarecer como os conceitos e praticas de
farmacovigilancia, extrapolagdo e intercambialidade entre o produto de referéncia e o
Biossimilar, como entre os Biossimilares (3).

Recentemente, tem havido um crescente interesse no desenvolvimento de Biossimilares (ou
produtos bioldgicos de acompanhamento) de patrocinadores e autoridades reguladoras,
enquanto as patentes de varios produtos biolégicos expirardo em breve nos proximos anos. A
Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) é responsavel por avaliar e autorizar a introdugdo no

mercado dos medicamentos Biossimilares na Unido Europeia (UE) e publicou uma diretriz sobre




produtos medicinais bioldgicos similares para aprovacdo desses produtos (EMA, 2005). Com
base nos principios fundamentais da diretriz da EMA, espera-se que os Biossimilares sejam

semelhantes, e ndo idénticos, aos produtos bioldgicos inovadores que pretendem copiar.

Webber em 2007(4) definiu biologia de seguimento (proteina) como “produtos que se destinam
a ser suficientemente similares a um produto aprovado para permitir que o requerente confie
em certos conhecimentos cientificos existentes sobre sequran¢a e eficdcia de um produto de
referéncia aprovado.” A Lei de Concorréncia de Pregos e Inovagao de 2009 (BPCI Act) (4) definiu
como um “produto Biossimilar ou de continuagdo como um produto bioldgico mas ndo limitado
a uma “proteina (exceto qualquer polipeptideo quimicamente sintetizado)” Chow e Liu, em 2010
(4) ressaltaram que os produtos subsequentes ndo se destinam apenas a ser semelhantes ao
produto de referéncia, mas também se destinam a ser intercambidveis com o produto de

referéncia.

Estes medicamentos Biossimilares incluem entidades como fatores de crescimento, citocinas,
hormonas e anticorpos monoclonais, para o tratamento das principais doengas; cancro, doenga
inflamatéria (artrite reumatoide, doenca de Crohn, etc.) e doengas infeciosas.

O crescimento atual na industria biolégica é devido a demanda implacavel por novas entidades
bioldgicas e a expiracdo de um certo nimero de patentes-chave, sendo esta Ultima o fator de
surgimento de Biossimilares. De fato, Walsh (5) ressalta que quatro anos e meio antes do final
de 2010, havia 58 aprovagdes na Unido Europeia e / ou nos Estados Unidos, dos quais cerca de
40% (25) eram novos bioldgicos; e cerca de 50% as demais aprovagdes (28) foram Biossimilares
e produtos reformulados existentes. Os anticorpos monoclonais sdo a classe que mais
rapidamente cresce na medicina bioldgica, com mais de 40 por ano entrando em ensaios clinicos
desde 2007 (5).

Existem varias razdes para o interesse no desenvolvimento de Biossimilares pela industria e pela
sociedade. Compostos Biossimilares estdo a ser desenvolvidos para atender as necessidades das
partes interessadas nos servicos de saude, reduzir os custos de assisténcia médica e também
aumentar potencialmente o acesso dos pacientes a classe bioldgica de terapias que ja tém ampla
penetracdo no cenario de tratamento(6).

Desenvolver um Biossimilar com um perfil de seguranca similar ao produto de referéncia pode
ser desafiador devido a complexa estrutura molecular e ao complicado processo de fabrico
envolvido. Além disso, a estrutura molecular dos produtos bioldgicos também ¢é sensivel a
mudancas na formula¢do, embalagem e armazenamento. Consideragdes de seguranca incluem
imunogenicidade, reagdes de hipersensibilidade e um risco aumentado de outros efeitos

adversos (Tabela 1) (6).




Tabela 1- Comparagdo das diretrizes da EMA e diretrizes da FDA relacionadas a sequranga relacionada a
biossimilares para doenga inflamatdria (6).

EMA FDA
Riscos de interesse particular

Reacgdes relacionadas a infusdo, imunogenicidade Imunogenicidade

. = Recomenda-se uma abordagem de testes
Teste de imunogenicidade . . . .
multicamada iniciada com um ensaio de triagem

Use o mesmo formato de ensaio e cronograma de  |Jse o mesmo formato de ensaio e cronograma
amostragem para produtos biossimilares e de de amostragem para produtos biossimilares e
referéncia de referéncia

O ensaio ndo deve ser afetado pela presenga do

. . L fator reumatoide, IgM ou anti-IgG. Executar de
Doses baixas, se medicamente possiveis, fornecem . i
N . , . forma paralela; um desenho unilateral é

uma comparag¢do mais sensivel da resposta imune .
adequado geralmente. Selecione a dose na

parte mais ingreme da curva dose-resposta

Dados de acompanhamento de 1 ano geralmente Dados de acompanhamento de 1 ano
necessarios antes da aprovagao geralmente necessarios antes da aprovagao

Extrapolacdo

. L Justifique para cada indicagdo reivindicada. Use
Justificar ou demonstrar para cada indicacdo N . R
L populagdo e tratamento regimes que sdo os
reivindicada . Lo .

mais sensiveis para detetar uma diferenca

Farmacovigilancia

Obrigatério pds-marketing O pés-marketing pode ser necessario

Com base nos riscos identificados / potenciais do . . "

L L Com base nos riscos identificados do produto de
produto de referéncia e nos potenciais riscos . .
) o . referéncia ou sua classe e biossimilares.
identificados com biossimilares

Participar de atividades de farmacovigilancia e o .
. . . Devem existir mecanismos adequados para

minimizagdo de riscos existentes para o produto de . . .

o . . diferenciar eventos adversos associados ao

referéncia. Considere a possibilidade de troca e L o

. . produto de referéncia e aprovado biossimilar

intercambio

Incluir todas as informagdes necessarias para o
Marcagao profissional de saude tomar decisGes de
prescricao

Um requisito regulatério fundamental da biossimilaridade é que ndo ha diferencas clinicamente
significativas entre o produto bioldgico (isto &, biossimilar) e o produto de referéncia em termos
de qualidade, seguranca e eficacia.

Um “biossimilar” que ndo atenda a esse padrdo ndo pode ser aprovado como biossimilar(6)
Claramente, a seguranca do paciente é uma consideracdo fundamental ao longo do
desenvolvimento passo a passo de um biossimilar nos Estados Unidos e na UE, continua através

da monitorizagdao de seguranga pds-comercializagao (6).




A aprovacao de um biossimilar pela UE implica testes de comparacdao extensivos entre o
biossimilar apresentado e o medicamento de referéncia, a fim de demonstrar a biossimilaridade
global. Estes “estudos de comparabilidade” representam a pedra angular de um
desenvolvimento biossimilar e envolvem testes comparativos frente a frente, concebidos para
investigar se existem diferengas clinicamente significativas entre o medicamento biossimilar e o
medicamento de referéncia em termos de eficdcia, seguranga e poténcia (7).

Medicamentos bioldgicos oferecem op¢des de tratamento para doentes com condi¢ées crénicas
e muitas vezes incapacitantes, como a diabetes, doengas autoimunes e varios tipos de cancros.
Os medicamentos bioldgicos contém substancias activas de origem bioldgica, tais como células
ou organismos vivos (humanos, animais e microrganismos, como bactérias ou leveduras) e sdo
frequentemente produzidos por tecnologia de ponta. A maioria dos medicamentos bioldgicos
em uso clinico atual contém substancias ativas feitas de proteinas. Estes podem diferir em
tamanho e complexidade estrutural, como exemplificado na figura 1, desde proteinas simples,
como insulina ou hormonas de crescimento, até as mais complexas, como fatores de coagulacao

ou anticorpos monoclonais.

8

Insulina 5,808 daltons Hormona de crescimento 22,000 daltons Anti corpo monoclonal 150,000 daltons

Figura 1: Exemplos de tipos de proteinas em medicamentos bioldgicos aprovados na EU (8).

A aprovacdo de biossimilares na Unido Europeia (UE) baseia-se num sélido arcabouco legal,
desenvolvido em 2004. Todos os medicamentos produzidos por biotecnologia e, aqueles para
indicacGes especificas, como cancro, doencas degenerativas e outros, sdo aprovados via um
procedimento centralizado e, portanto, a maioria dos biossimilares é aprovada por meio da
EMA. A EMA possui regulamentacdo especifica sobre os dados necessarios para a autorizagdo
de biossimilares, bem como diretrizes técnicas gerais e especificas de acordo com o tipo de

produto a ser desenvolvido. Essas diretrizes estdo disponiveis no site da EMA e, a cada




atualizagcdo, é publicado um rascunho para o qual sdo convidados comentdrios. Este
procedimento baseia-se, portanto, na transparéncia e na comunicacdo entre os 6rgaos
reguladores, a industria farmacéutica e as organiza¢des e associacdes cientificas, que podem
solicitar mudancas, caso julguem necessario (9).

O biossimilar ndo é considerado um genérico de um medicamento bioldgico. A principal razao
reside no facto de a variabilidade natural e o fabrico mais complexo de medicamentos biolégicos
nao permitirem uma reproducdo exata da micro-heterogeneidade molecular (10).

A UE aprovou o primeiro biossimilar em 2006 e foi pioneira na regulamenta¢do de
medicamentos biossimilares ao estabelecer uma estrutura sélida para sua aprovacdo e ao
moldar o desenvolvimento de biossimilar globalmente. As provas adquiridas ao longo de dez
anos de experiéncia clinica mostram que os biossimilares aprovados através da EMA podem ser
utilizados de forma segura e eficaz em todas as suas indicacGes aprovadas como outros
medicamentos bioldgicos. A EMA publica um EPAR (relatérios de avaliagdo publica europeia)
para todos os medicamentos com autorizacdo de comercializacdo centralizada pela Comissao
Europeia, apds uma avaliacdo pelo Comité dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP) da
EMA (figura 2). Os EPAR sdo relatdrios completos de avaliagdo cientifica de medicamentos

autorizados a nivel da Unido Europeia (11).

Planeamento do plano de risco Planeamento do plano de risco
Estudos clinicos: Estudos clinicos: o
a)  Seguranga e eficicia d)  Seguranca e eficacia
b)  PK/PD e} PK/PD
¢)  imunogenicidade fi imunoeenicidade
Estudos ndo clinicos, comparativos
Estudos ndo clinicos < Estudos comparativos de qualidade
Estudos farmacéuticos de qualidade Estudos farmacéuticas de qualidade
Medicamento de referéncia Medicamento biossimilar

Figura 2- Comparagdo dos requisitos de dados para aprovagdo de um biossimilar em relacéio ao
medicamento de referéncia (8)

Atualmente a EMA exibe na sua web page a autorizacdao do mercado para 19 biossimilares,

incluindo folitropina alfa e insulina glargina (12).




Na tabela 2 apresentamos alguns dos medicamentos biossimilares autorizados pela EMA e

utilizados em Portugal (13).

Tabela 2- Medicamentos Biossimilares autorizados pela EMA e utilizados em Portugal (13)

Informagdes de

Nome Substancia ativa Area terapeutlf:af /Monitorizagdo Apro‘vz‘lgao seguranga do
Adicional Condicional doente
Status
Abasaglar
(anteriormente insulina glargina Diabetes Mellitus 09/09/2014 Autorizado
Abasria)
A ; Bi it; . ; . -~ )
bseafned . epoetina alfa Anemia,cancro, rim, fracasso, crénico 28/08/2007 Autorizado
Epoetina Alfa Hexal
— . 18/09/2014
A:::::_’ ::g:::::lm filerastim Neutropenia, Transplante de Células- 06/02/2009 Autorizado
Ni’vestim ! 6 Tronco Hematopoética s do Cancro 18/10/2013
08/06/2010
: Artrlte, Art.r!tg Reumatmde Juveml, 22/03/2017
Amgevita; Cyltezo; . Artrite Psoriasica,Colite Reumatoide, .
A adalimumab . . 11/10/2017 Autorizado
Imraldi Doenga Crohn Ulcerativa, Psoriase, 24/08/2017
Espondilite Anquilosante
%evn;;‘:ali; folitropina alfa Anovulagdo ;;jggggi: Autorizado
Artrite, artrite psoriatica 14/01/2016
Benepali; Erelzi;, etanercept Psoriase reumatoide; Artrite reumatodide 23/06/2017 Autorizado
juvenil 08/06/2010

Blitzima; Truxima; L . PN
! ! Leucemia Linfocitica Crénica Linfoma de

thszena rituximabe Células-B, Nao-Hodgkin; Poliangiite 13/07/2017 Autorizado
(anteriormente . P
Microscépica Granulomatose de Wegener
Tuxella)
Artrite,
Flixabi; infliximab Artrite Psoridsica,Colite Reumatoide, 26/05/2016 Autorizado
Doenga Crohn Ulcerativa Psoriase
Espondilite Anquilosante
. Neoplasias mamarias e Neoplasias de 09/02/2018 .
H A A

Herzuma; Kanjinti trastuzumab estomago 16/05/2918 utorizado

Inhixa enc;)::;:::na Tromboembolis mo venoso 15/09/2016 Autorizado

el Il.spro insulina lispro Diabetes Mellitus 19/07/2017 Autorizado
Sanofi

5 . Nanismo, Sindrome da Pituitdria Prader- .
Omnitrope somatropina Willi Sindrome deTurner 12/04/2006 Autorizado
Terrosa teriparatide Osteoporose 04/01/2017 Autorizado
Transfusdo de Sangue de Anemia;
Silapo epoetina zeta Insuficiéncia Renal Crénica; Cancro 18/12/2007 Autorizado
Autogolo,

O desenvolvimento gradual de um biossimilar envolve as cinco principais etapas apresentadas:
caracterizagao fisico-quimica, caracterizagao bioldgica, estudos ndo clinicos em animais, estudos
clinicos em seres humanos e farmacovigilancia pds-comercializa¢ao.

O desenvolvimento clinico inicial em humanos envolve a investigacdo farmacocinética (PK) e
farmacodinamica (PD), bem como investigacGes de seguranga com foco na imunogenicidade. O
desenvolvimento clinico de fase Il envolve um ou mais estudos para avaliar a eficacia e

seguranca em humanos em relacdo ao produto bioldgico de referéncia (14).




Os medicamentos biossimilares sdo sistematicamente desenvolvidos para serem altamente
similares ao medicamento de referéncia relativamente a qualidade, seguranca e eficacia.
(Tabela 3) O desenvolvimento do medicamento biossimilar inicia-se com a definicdo das
caracteristicas moleculares e dos atributos de qualidade em relacao ao perfil do medicamento
biossimilar alvo e a sua comparabilidade com o medicamento de referéncia. Esse processo é
seguido por um exercicio de comparabilidade realizado em varias etapas:

12 etapa - comparabilidade da qualidade (comparabilidade fisico-quimica e biolégica);

22 etapa - comparabilidade ndo-clinica (estudos nao-clinicos comparativos);

32 etapa - comparabilidade clinica (estudos clinicos comparativos).

Tabela 3- Caracteristicas especificas dos Biossimilares(8)

Altamente similar
ao medicamento de

O biossimilar possui propriedades fisicas, quimicas e bioldgicas altamente
similares ao medicamento de referéncia. Poderdo existir pequenas diferengas

referéncia

Diferencas que nao
sdo significativas do
ponto de vista clinico
em relagao ao medica-
mento de referéncia

Variabilidade do
biossimilar mantida
dentro de limites
rigorosos

Mesmas normas
rigorosas de

em relagdo ao medicamento de referéncia, que, no entanto e no que concerne
a seguranca e a eficdcia, ndo sdo significativas do ponto de vista clinico.

Ndo se preveem diferencas a nivel do desempenhao clinico. Os estudos
clinicos que fundamentam a aprovacdo de um biossimilar confirmam
que a existéncia de quaisquer diferencgas ndo produzira efeitos na sua
seguranga nem na sua eficacia.

A pequena variabilidade so € permitida nos casos em que as provas
cientificas demonstrem que a mesma ndo afeta a seguranga nem a eficdcia
do biossimilar. O intervalo de variabilidade admissivel para um biossimilar

€ igual ao permitido entre lotes do medicamento de referéncia, o que podera
ser alcangado através de um processo de fabrico sélido, a fim de garantir
que todos os lotes do medicamento possuem qualidade comprovada.

Os biossimilares sdo aprovados em conformidade com as mesmas
normas de qualidade, seguranca e eficacia aplicaveis a quaisquer outros

qualidade, seguranca  medicamentos.

e eficacia

A comparabilidade da qualidade é estabelecida relativamente a estrutura molecular, assim
como relativamente a funcionalidade e deve ser demonstrada mediante uma caracterizagdo
analitica detalhada, com estudos relevantes de ligacdo ao recetor e bioensaios, estes ultimos
realizados com o medicamento biossimilar e o medicamento de referéncia através de um
método comparativo rigoroso (15).

Os medicamentos biossimilares tém evoluido ao longo do tempo de moléculas menos
complexas, algumas produzidas em microrganismos, para proteinas derivadas de células de
mamiferos recombinantes com graus variados de complexidade, de que é exemplo o biossimilar

de eritropoietina fortemente glicosilado. Agora chegou o tempo dos mAbs (Anticorpos




Monoclonais), estando o mercado impulsionado por uma série de alternativas ja em ensaios
clinicos. Os Biossimilares estdo aqui para ficar e os mAbs biossimilares estdo a beira de obter
aprovacdo das entidades reguladoras, comprovando a sua qualidade e seguranca, bem como a
confianca das autoridades de saude, dos médicos e dos pacientes (12).

E importante entender que os Biossimilares ndo sdo formas genéricas de um produto de
referéncia. Devido a variabilidade natural e a fabricacdo mais complexa de produtos bioldgicos,
a abordagem genérica que envolve a demonstracdo de bioequivaléncia com um medicamento
de referéncia, aplicavel a maioria dos medicamentos derivados quimicamente, nado é suficiente
para demonstrar a semelhanca dos produtos derivados bioldgicos. Além dos estudos
farmacocinéticos e farmacodinamicos comparativos, os dados de seguranca e eficicia sdo
normalmente necessarios para estabelecer a biossimilaridade com o produto de referéncia. Da
mesma forma, a FDA define os biossimilares como “produtos bioldgicos que sGo altamente
semelhantes e ndo tém diferencgas clinicamente significativas de um produto de referéncia

existente aprovado pela FDA em termos de sequrancga, pureza e poténcia (seguranca e eficdcia)

" (7).

Os medicamentos biossimilares tém tido um crescimento constante com 11% das vendas totais

de medicamentos biolégicos da EU (Figura 3 e 4).
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Figura 3- Quota de mercado de medicamentos biossimilares na EU (7)
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Figura 4: O mercado de medicamentos biossimilares na EU (15)

Os dados apresentados nas Figuras 3 e 4 que fazem parte de um estudo encomendado pelo
grupo de projeto da Comissdo Europeia” (15), permitem observar que os medicamentos
biossimilares tém vindo a reforcar a concorréncia existente no mercado e tém ajudado a
estabilizar os custos de cuidados de saude (15).

Os medicamentos biossimilares sdo ainda relativamente recentes no arsenal terapéutico
guando comparados com os medicamentos de sintese quimica. Dadas as suas caracteristicas e
especificidades, este tipo de medicamentos exigem dos profissionais de salde novos
conhecimentos e competéncias praticas, de modo a poderem prescrever, informar e aconselhar
para o melhor uso dos mesmos.

Uma recente pesquisa revelou que dos 12 estudos sobre o conhecimento e a compreensao dos
profissionais de salde sobre os biossimilares, apenas 3 destes 12 estudos disponiveis foram
realizados na Europa, segundo EMA em 20017 (16). Inclusivamente nenhum destes estudos foi
realizado entre os profissionais de saide no Reino Unido, considerado um mercado grande para
medicamentos genéricos e atraente para os bioldgicos, de referir que o estudo realizado era
exclusivo para os medicamentos Biossimilares Infliximab e Insulina Glargina (16).

A maioria dos participantes da pesquisa (72%) achava que os biossimilares eram cépias similares
de medicamentos bioldgicos, 18% consideravam medicamentos biolégicos genéricos, 1% achava
qgue eram novos medicamentos biolégicos e 3% achavam que eram medicamentos falsificados.
Uma minoria (3%) afirmou ter ouvido falar de biossimilares, mas ndo sabia o que eram, e 3%

nunca tinham ouvido falar de biossimilares (16).




Procurando avaliar de forma objetiva o conhecimento basico sobre os principais aspetos
médicos relacionados com os biossimilares, foi aplicado um questiondrio a cerca de 200
reumatologistas (médicos e médicos residentes) em Porto Alegre em 2010. Conclui-se que dos
200 questionarios aplicados, 95% foram respondidos e 5% ndo foram devolvidos pelos
entrevistados, totalizando 189 questionarios para analise posterior. Dos entrevistados 89 eram
mulheres e 111 eram homens. Responderam aos questiondrios 36 médicos residentes (18%),
114 (60%) afirmaram saber o que sdo biossimilares, 56 (30%) negaram conhecer o assunto e 19

(10%) deixaram a questdo em branco (Figura 5) (17).

8%

u Bioldgico que demonstra bioequivaléncia com o biofirmaco original e pos-
sui todos os ensaios pré-clinicos e clinicos iguals aos jd realizados, com
imunogenicidade bem-estabelecida no momento da aprovacdo;

8 Bioldgico que demonstra bicequivaléncia de um biofimaco original e que
ndo necessita de ensaios clinicos para sua comerclalizagio;

o Molécula igual 3 molécula de um farmaco original com menor custo de
produgdo;

0 Tentativa de cipia de um biofdrmaco inovador que nunca poderd ser igual
20 mesmo;

7%

o Biologico genérico de um j4 comercializado.

Figura 5: Conhecimento bdsico sobre os principais aspetos médicos relacionados com os
biossimilares(17).

Mais recentemente, entre 2016 a 2017 um estudo realizado através de uma pesquisa na internet
numa base de dados de Franga, a farmacéuticos comunitdrios e hospitalares, sobre o
conhecimento, comportamento e pratica sobre os biossimilares, revelou que num total de
62,2% dos entrevistados (499 dos 802 farmacéuticos que responderam ao questionario)
declararam que tinham “pouco conhecimento” sobre os medicamentos biossimilares. Alguns
farmacéuticos chegaram a responder que ndo conheciam os medicamentos biossimilares (37

farmacéuticos) (18).

Os farmacéuticos comunitarios estavam menos familiarizados com os medicamentos
biossimilares que os farmacéuticos hospitalares. De fato, 77,0% dos farmacéuticos comunitarios
afirmaram ter “pouco conhecimento” e 12,4% “nenhum conhecimento” relacionado a
medicamentos biossimilares, contra 57,8% dos farmacéuticos hospitalares, respectivamente.
Entre os farmacéuticos hospitalares, quase 8 dos 10 residentes de farmacia afirmaram que nao
tinham “conhecimento” ou “pouco conhecimento” relacionado com os medicamentos

biossimilares (18).
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Dezasseis estudos quantificaram os habitos de prescrigdo de biossimilares dos clinicos. Em 61%
dos gastroenterologistas sentiram pouca ou nenhuma confianca no uso de biossimilares; 26%
sentiram-se confiantes o suficiente; 8% sentiam-se muito confiantes; e 5% se sentiam-se
totalmente confiantes. Quando a pesquisa foi repetida um ano depois que os biossimilares se
tornaram disponiveis na Europa, a confianca aumentou, ja que 19,5% dos gastroenterologistas
sentiram pouca ou nenhuma confiang¢a no uso de biossimilares; 33,9% se sentiram confiantes o
suficiente; 17,8% sentiram-se muito confiantes; e 28,8% sentiram-se totalmente confiantes (19).
Houve falta de consciéncia dos biossimilares na Europa e nos Estados Unidos. Num estudo
efetuado por Pasina et al;. em 2016, apenas 22,9% dos médicos e 38,8% dos farmacéuticos
indicaram ter completo ou bom conhecimento sobre biossimilares. Da mesma forma, no estudo
efetuado por Cassar et al;. em 2016, apenas 6% dos médicos estavam familiarizados com a
biossimilaridade, 35% tinham um entendimento bdsico e 59% ndo conseguiam definir

biossimilares ou nunca tinham ouvido falar deles (19).

Face a esta problematica relacionada com os medicamentos biossimilares, verificAmos que ndo
abundam estudos realizados em Portugal que nos demonstrem os conhecimentos, atitudes e
praticas dos profissionais de Farmacia sobre o manuseamento destes medicamentos. Neste
sentido entendemos empreender este projeto, por forma a compreender os conhecimentos,

comportamentos e praticas dos Profissionais de Farmdcia sobre esta tematica.

Atualmente, o quadro regulamentar Europeu sobre a aprovacgdo de biossimilares ndo inclui a
conducdo de estudos que demonstrem a permutabilidade de um medicamento de referéncia
por um biossimilar a realizar antes da autoriza¢do de introducdo no mercado. Esse é um dos
principais aspetos que afeta negativamente as decisGes clinicas dos profissionais de saude sobre
a troca. Para obter um melhor conhecimento da seguranca e eficacia dos biossimilares, os dados
do mundo real devem ser recolhidos e os estudos clinicos de eficicia e seguranca pods-
comercializagdo (incluindo aqueles que avaliam endpoints especificos, regimes terapéuticos e
populacdo de pacientes) devem ser planeados. Também é altamente aconselhavel a realizacdo
de estudos de permutacdo bem projetados, especialmente no caso de medicamentos
biossimilares usados em ambientes de oncologia. Por fim, considerando o papel critico dos
anticorpos antidrogas sobre o perfil de eficacia/seguranca de drogas bioldgicas, estudos
baseados na monitorizacdo terapéutica de drogas seriam Uteis para alcancar a otimizacdo do

tratamento.

A implementacdo das estratégias acima poderia ser Uutil para preencher a lacuna de

conhecimento observada no atual quadro regulatério europeu biossimilar (20) .
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Na Unido Europeia, a intercambialidade significa mudar um medicamento para outro que se
espera que atinja o mesmo efeito clinico num dado cenario clinico e em qualquer paciente da
iniciativa, ou com o consentimento do prescritor (21) .

Dado que os biossimilares sdao agentes semelhantes, mas ndo idénticos aos biofarmacéuticos,
levantam-se questdes especificas relacionadas a avaliacdo econdmica dos biossimilares,
centrando-se nos custos relativos, eficacia relativa e custo-efetividade dos mesmos. A avalia¢do
econdmica avalia a relagdo custo-eficdcia de um medicamento, comparando os custos e
resultados de um medicamento com os de um de origem relevante. A avaliacdo da rentabilidade
de um biossimilar é complicada pelo facto de as provas necessarias para obter a autorizacdo de
introducdo no mercado de uma autoridade de registo ndo correspondem sempre aos requisitos
de dados de uma autoridade de reembolso. Em particular, isso relaciona-se com a
disponibilidade de estudos de equivaléncia ou de ndo inferioridade adequados, a necessidade
de dados comparativos sobre a eficacia num cendrio do mundo real em vez de eficdcia em um
ambiente estruturado e o uso de medidas de resultados de salde em vez de desfechos
substitutos. Como um biossimilar é provavelmente menos dispendioso do que o de origem (por
exemplo, o biofarmacéutico de referéncia), a avaliagdo da relacdo custo-eficacia de um
biossimilar depende da eficacia relativa. Se estudos clinicos apropriadamente desenhados e
desenvolvidos demonstrarem eficdcia equivalente entre um biossimilar e o comparador, entao
uma anadlise de minimizagdo de custos identifica o medicamento menos dispendioso. Se houver
diferengas na eficdcia de um biossimilar e do medicamento de origem, outras técnicas de
avaliacdo econdmica precisam ser empregues, como andlise de custo-efetividade ou andlise de
utilidade de custo. Dado que pode haver incerteza em torno da seguranca a longo prazo (ou
seja, risco de imunogenicidade e eventos adversos raros) e eficacia de um biossimilar, a relacdo
custo-eficacia de um biossimilar precisa ser calculada em vérios momentos ao longo do ciclo de

vida do medicamento biossimilar (22) .
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Material e métodos

Este estudo constituiu-se de uma revisao bibliografica especializada, realizada entre setembro
de 2018 e marco de 2019, sendo que para a elaboracdo deste trabalho foram recolhidos artigos
publicados nos ultimos cinco anos (2012 —2017) e de acesso livre presentes nas bases de dados
online PubMed, Google Académico e B-On com o auxilio de software e material informatico. Os
artigos tinham restricdo de idioma para portugués, inglés e espanhol e as palavras-chave
utilizadas na pesquisa foram “medicamentos bioldgicos”, “medicamentos biossimilares”,
“farmacovigilancia”, “profissionais de farmacia” e “conhecimentos e atitudes”. Os critérios de
inclusdo para os artigos encontrados foram a obtencdo de uma visdo abrangente do
conhecimento, comportamentos e praticas dos profissionais de farmacia comunitdria ou

hospitalar sobre os medicamentos biossimilares em Portugal.

Este estudo apresenta, também, um desenho observacional e transversal ja que ndo existe
manipulagdo e intervengdo direta sobre os individuos em estudo, limitando-se o investigador a
observagdo num dado momento destes e das suas caracteristicas (23) .

Como pretendeu-se descrever, explorar e determinar a existéncia de relacdes entre algumas das
variaveis a recolher, consideramos também que estamos perante um estudo descritivo-
correlacional.

A populacdo em estudo foi constituida pelos Profissionais de Farmacia, quer Técnicos Superiores
de Diagndstico e Terapéutica da area da Farmacia, quer Farmacéuticos das areas

Hospitalar e comunitdria. A amostra da populagdo foi obtida por conveniéncia de acordo com
os critérios de inclusdo: serem detentores do titulo profissional, exercer a atividade profissional
numa das areas referidas anteriormente e aceitarem por consentimento informado
participarem no estudo.

Quanto a recolha de dados pretendeu-se efetud-la através de um instrumento em suporte
informatico dirigido a populagdo a estudar. O instrumento de recolha de dados foi um
questionario elaborado para o efeito e constituido por trés partes fundamentais. A primeira
parte diz respeito as caracteristicas sociodemograficas da amostra. A segunda parte pretendeu
avaliar o conhecimento dos profissionais sobre medicamentos biossimilares. A terceira parte foi
dirigida para avaliagdo do comportamento e atitudes dos profissionais perante este tipo de
medicamentos, o questiondrio teve como referéncia o livro publicado por Jodo Gongcalves
“Medicamentos Biossimilares, o estado da Arte” (24)

O procedimento de abordagem passou por dirigir o questiondrio online aos profissionais que
exerciam a sua atividade a nivel nacional em farmdacias comunitarias e ou em farmacias

hospitalares.
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Como o método de recolha de dados foi realizado por aplicagdo de um questionario e
disponibilizado numa plataforma online, direcionado especificamente e diretamente aos
profissionais de farmdcia. O conhecimento dos locais ou instituicdes onde os mesmos trabalham
foram recolhidos de modo indireto.

A anadlise dos dados recolhidos foi efetuada com base em estatistica descritiva (medidas de
tendéncia central e de dispersdo) e estatistica inferencial no sentido de tentar estabelecer
algumas relagGes entre as variaveis.

O tratamento dos dados teve como recurso técnico utilizado o software informdtico Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS), versao 24. Utilizou-se também os softwares informdticos
Microsoft Word® 2013, Adobe Reader® e Mendeley® Desktop.

Os custos financeiros com a impressdao de fotocdpias foram suportados pela investigadora

principal.
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Resultados e discussao

Caracterizacdo Sociodemografica da Amostra

A nossa amostra final foi constituida por 105 individuos, sendo que a grande maioria, 80% (n=84)
sdo mulheres e 20% sdo homens (n=21), apresentando como habilitacdes literdrias
maioritariamente (58,1%) o grau de licenciatura, seguido do grau de mestrado (41%) e apenas
1% com o grau de doutor. A esmagadora maioria dos individuos da nossa amostra (95,2%) estdo
empregados e a trabalhar e apenas 4,8% (n=5) encontravam-se, no momento, desempregados.
O estado civil de solteiro prevalece em 50,5 % dos individuos, onde 47,6% dos individuos estdo

casados ou em unido de facto e 1,9% estdo divorciados/separados (Tabela 4).

Tabela 4- Caracterizagdo da populagdo em estudo

Variaveis N %
Feminino 84 80
Sexo -
Masculino 21 20
Licenciado/as 63 58,1
HabilitagGes Literarias Mestre 41 41
Doutorado 1 1
. - . Empregados/as 100 95,2
Situagao Profissional
Desempregados/as 5 4,8
Casado(a)/Unido de Facto 50 47,6
Estado Civil Solteiro(a) 53 50,5
Divorciado(a)/Separado(a) 2 1,9

Perfil Socioprofissional

Relativamente ao perfil socioprofissional dos individuos em estudo, verificou-se que 63,8%
(n=67) sdo Técnicos Superiores de Diagndstico e Terapéutica drea de Farmacia, 33% (n=33) sdo

Farmacéuticos, 1,9% (n=2) sdo docentes (Tabela 5).

Tabela 5- Situacdo profissional

PROFISSOES N (%)
Técnicos superiores de farmdacia 67 (63,8%)
Farmacéuticos 33 (33%)
Docentes 2 (1,9%)
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Perfil Conhecimento Profissional

Quando ao conhecimento dos individuos da nossa amostra acerca dos medicamentos
biossimilares, constatamos que 98,1% (n=103) conhece ou ja ouviu falar em medicamentos
Biossimilares e 1,9% (n=2) ndo tinha conhecimento ou ouvido falar em medicamentos
biossimilares. Dos individuos inquiridos 71,4% (n=75) sabiam como sdo produzidos os

medicamentos Biossimilares e 26,7% (n=28) ndo tém qualquer conhecimento (Tabela 6).

Tabela 6 - Conhecimento de medicamentos Biossimilares

Conhecimento Sim Nao
N % N %
Conhece ou jd ouviu falar de medicamentos
103 98,1 2 1,9
Biossimilares?
Sabe como sdo produzidos os medicamentos
75 71,4 28 26,7

Biossimilares?

Grau de Conhecimento

Na andlise do conhecimento efetivo e da descricdo dos medicamentos Biossimilares, verificou-
se que 70, 5 % (n=74) sabe que um medicamento biossimilar é uma cdpia semelhante a um
medicamento bioldgico, 17,1% (n=18) considerou um medicamento Biossimilar como um
medicamento bioldgico genérico, 5,7% (n=6) acha que é um novo medicamento genérico, 3,8%
(n=4) ja ouviu falar em medicamentos biossimilares mas ndo sabe o que sdo, 1,9% (n=2) nunca
ouviu sequer falar em biossimilares e 1% (n=1) diz que é uma coépia falsificada de um

medicamento biolégico (Tabela 7).

Tabela 7 - Descri¢Go de um medicamento biossimilar

Descrigdo N %
Uma copia semelhante de um medicamento bioldgico 74 70,5
Um medicamento bioldgico genérico 18 17,1
Um novo medicamento bioldgico 6 5,7
Ja ouvi falar de biossimilares, mas ndo sei o que sdGo 4 3,8
Nunca ouvi falar de biossimilares 2 1,9
E uma cpia falsificada de um medicamento bioldgico 1 1
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Os resultados do conhecimento acerca da suscetibilidade ou reacgdes adversas dos
medicamentos biossimilares demonstram que 79,2% (n=80) ndo considera os medicamentos
biossimilares serem mais suscetiveis de causar reacdes adversas do que os medicamentos de
referéncia, assim como 66,7% (n=66) dos inquiridos respondeu que pode tomar um
medicamento biossimilar exatamente da mesma forma que o medicamento de referéncia,
seguido por 72,4% (n=76) considera que a troca de um medicamento de referéncia por um

medicamento biossimilar e vice-versa é segura (Tabela 8).

Tabela 8 - Tipo de conhecimento |

Questoes Sim Ndo Talvez/ néo tenho
conhecimento

Os medicamentos biossimilares sdo mais suscetiveis de 5 80 20

causczr rt—f’acgoes adversas do que os medicamentos de (4,8%) (76,2%) (19,0%)
referéncia?

Posso tomar um medicamento biossimilar 70 11 22
exactfzm?nte da mesma forma que o medicamento de (66,7%) (10,5%) (22,9%)
referéncia?

A troca de um medicamento de referéncia por um 76 5 24
medicamento (e vice-versa) é segura? (72,4%) (4,8%) (22,9%)

Contudo, 19,0% (n=20) considera que talvez os medicamentos biossimilares sejam susceptiveis
de causar reagGes adversas em relagdo ao medicamento de referéncia, tal como 22,9% (n= 24)
nado tem conhecimento se pode tomar da mesma forma um medicamento biossimilar da mesma
forma que o de referéncia, os mesmos 24 individuos (22,9%) também ndo tem conhecimento

que a troca de um medicamento de referéncia por um biossimilar e vice-versa é seguro.

Contrapondo 4,8% (n=5) considera que sim os medicamentos biossimilares serem mais
suscetiveis de causar reagdes adversas do que os medicamentos de referéncia; 10,5% (n=11)
também considera que ndo se pode tomar um medicamento biossimilar exatamente da mesma
forma que o medicamento de referéncia, verificando-se igualmente que 4,8% (n=5) ndo

considera ser seguro a troca de um medicamento biossimilar por um de referéncia ou vice-versa.

Continuando a aprofundar o conhecimento dos profissionais quanto aos medicamentos
biossimilares e perante a importancia destes medicamentos, apresentamos os resultados na

tabela 9.
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Tabela 9 - Tipo de conhecimento I

Considera importante a prescri¢cdo de um medicamento biossimilar?

Frequéncia N2 Percentagem %
o Moderada Extremame o Moderada Extremame
Ndo tenho Nada Um pouco mente nte Ndo tenho Nada Um pouco mente nte
opinido importante importante opiniao importante importante

importante  importante importante importante

22

(21%) 1 8 18 56 1 7,6 17,1 533

Os dados recolhidos mostram que 53,3% (n=56) dos inquiridos consideram extremamente
importante a prescricdo de medicamentos biossimilares, 17,1% (n=18) acha de importancia
moderada o uso de medicamentos biossimilares, 21% (n=22) ndo tem sequer opinido quanto a
prescricao de medicamentos biossimilares, 7,6% (n=8) considera muito pouco importante a sua

prescricdo e finalmentel% (n=1) admite que ndo tem qualquer importancia.

Referente ao conceito de qual levaria o aumento destas prescricdes de medicamentos

biossimilares os resultados estdo expressos na tabela 10.

Tabela 10 - Grau de Conhecimento I/

. ~ Orientagdo
Dados de custo- Orienta¢oes . - . Estudos robustos ;
.. . Potencial redugéo Maior de politica
efectividade robustos  de Guiedlines . de
L de custos para aceitagdo por ra local, como a
Outras de biossimilares ou de outra L. farmacovigilédncia i -
. i Farmdcia/ parte do .., inclusdo no
versus medicamentos entidade . em biossimilares ..
s e .. Hospital doente formuldrio
bioldgicos de marca respeitdvel
4 56 12 11 2 16 4
4,8% 53,3% 11,4% 10,5% 1,9% 15,2% 3,8&

Na nossa amostra 53,3% dos inquiridos tém a mesma atitude, responderam que os dados de
custo-efetividade mais robustos dos medicamentos biossimilares versus os medicamentos de
origem levariam a maior aumento de prescri¢des, 15,2% (n=16) considera que seria os estudos
mais robustos de farmacovigilancia em biossimilares, 11,4% (n=12) afirma que orientag¢des de
guidelines ou de outra entidade responsdvel levaria a um maior aumento de prescrigdes; 10,5%
(n=11) determina que um potencial reducdo de custos para a farmacia hospitalar levariam a um
aumento de prescrigdes destes medicamentos 3,8% (n=4) tem opinido que uma orientagdo
politica local e a inclusdo destes medicamentos biossimilares num formulario levaria sim ao
aumento de prescricdes dos mesmos. A mesma percentagem 3,8% (n=4) admite que poderia
haver outras situagdes que poderiam levar a um aumento de prescricdes de medicamentos

biossimilares, mas sem sugerir quais. Por fim 1.9% (n=2) considera que se houver mais aceitacdo
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por parte dos pacientes (doentes) o uso/prescri¢cdo dos medicamentos biossimilares aumentaria

consideravelmente.

Quando solicitados a darem exemplos de medicamentos biossimilares, as respostas sao
descritas na tabela 11.

Tabela 11 - Tipo de conhecimento Il

Dos vdrios medicamentos descritos quais os considera serem medicamentos biossimilares?

Ne %

Baxilisimab 3 2,9
Darbopoietina 3 2,9
Epoietina 8 7,6
Eternacet 8 7,6
Filgastrim 12 11,4
Folitropina alfa 2 1,9
Infliximab 44 41,9
Insulina actrapid 2 1,9
Insulina glargina 16 15,2
Interferon beta 1 b 6 5,7

Relativamente ao conhecimento de exemplos de medicamentos biossimilares que
consideravam existir no mercado portugués, verificamos que 41,9% (n=44) indicou que o
medicamento mais conhecido seria o Infliximab, seguido por 15,2% (n=16) referiu sendo a
insulina Glargina; cerca de 11,4% (n= 12) apontou o medicamento Filgastrim como o que
conhecia mais; 7,6% (n= 8) dos inquiridos indicaram respetivamente serem os medicamentos
mais conhecidos no mercado como biossimilares os medicamentos Eternact e Epoitina. Por fim
1,9% (n=2) também indicaram o medicamento Folitropina alfa também como exemplar de
biossimilar no mercado portugués. No entanto verificou-se que o conhecimento relativamente
aos medicamentos biossimilares ndao foi de todo conhecedor porquanto 2,9% (n=3) dos
inquiridos responderam erradamente que os medicamentos Baxilicimab e Darbopietina
encontrando-se também no mercado como medicamentos biossimilares, assim como 1,9%

(n=2) afirmou erradamente que a Insulina atrapid também teria um biossimilar no mercado.

Em suma, a tabela 12 apresenta o grau de conhecimento acerca dos medicamentos biossimilares
utilizados nos respetivos servicos de saude em Portugal e bastante manuseados atualmente nos
servicos Farmacéuticos, verificamos que dos 105 inquiridos, 85,7% (n=90) dos inquiridos
identificaram corretamente os varios medicamentos biossimilares existentes no mercado
portugués. Contudo, verificamos que 13,3% (n= 14) dos inquiridos ndo conseguiram identificar
nenhum dos medicamentos biossimilares apresentados, dando respostas erradas. Registamos

ainda a auséncia de resposta por parte de um individuo (1%).
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Tabela 12 - Grau de Conhecimento

Conhecimento N %
Errado 14 13,3
Certo 90 85,7
Omisso 1 1
Total de inquiridos 105 105

Determinacido do Grau de conhecimento

Previamente determinou-se a normalidade da distribuicdo da amostra através do teste

Kolmogorov-Smirnov tendo-se obtido um p < 0,01, o que nos permite utilizar a estatistica nao

paramétrica.

Partimos para a comparacdo do conhecimento entre os profissionais homens e mulheres.

Através da aplicagdo do Teste Mann-Whitney verificou-se que o conhecimento médio dos
homens, sendo este superior ao das mulheres, esta diferenca ndo é estatisticamente

significativa (p= 0,057) (Quadro 1).

8,00

6,00

4,00

conhecimento1

2,00

98
o
40

Masculino Feminino
Sexo

Quadro 1 - Correlagdo do Conhecimento com o Género
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Quanto a comparacdo do conhecimento e as habilitacGes literarias e usando da mesma forma o
Teste Mann-Whitney verificou-se que no conhecimento também ndo existem diferencas
estatisticamente significativas, entre os profissionais com grau de licenciatura versus grau de

mestre como se demonstra (p=0,3) (Quadro 2).

8,00

6,00

8030
19

4,00

conhecimento1

72

2,00 E—

9390
o]

Licenciado/a Mestre
Habilitagées Literarias
Quadro 2 - Correlagdo do Conhecimento com Habilitagbes
Continuando a comparar as varidveis e igualmente o através da aplicacdo do Teste Mann-
Whitney verificou-se que no conhecimento também ndo existem diferencas estatisticamente

significativas, entre as classes profissionais Técnicos Superiores de Farmdcia e Farmacéuticos,

sendo (p= 0,204) (Quadro 3).
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Profissional

Quadro 3- Correlagéo do Conhecimento com as classes profissionais

Na relacdo do cruzamento entre o género e a pergunta: “sabe como sdo produzidos dos
Biossimilares?” associando uma tabela Crosstab e utilizando testes Qui- Quadrado de Pearson
resultou no p= 0,041 (Quadro 4). Verificou-se ndo existirem igualmente diferencgas estatisticas

significativas.

Genero Sabe como sdo produzidos os MB? Total
Nao Sim

Masculino N 2 19 21
% 9,5% 90,5% 100,0%

Feminino N 26 56 82
% 31,7% 68,3% 100,0%

Total N 28 75 103
% 27,2% 72,8% 100,0%

Quadro 4 — Correlagdo Género com “Sabe como sdo produzidos os MB?”

Seguindo o mesmo processo fazendo cruzamentos dos varios profissionais com as
perguntas mais pertinentes pode-se verificar aplicando sempre o teste Qui-Quadrado
Pearson ndo conseguimos diferencas estatisticamente significativas tendo recolhido

valores (Quadro 5).
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Perguntas b
“Sabe como sdo produzidos dos Biossimilares?” 0,041
“ ~ . - 0,087
Os MB sdo mais susceptiveis de causar RA do que os MR?
0,057
“Os MB sdo tomados da mesma maneira que os MR?
GENERO
“A troca de um MR por um MB ou vice-versa é segura? 0,605
“Considera importante a prescricao de MB? 0,239
“0O que aumentaria o uso de MB? 0,326
Quadro 5 — Relagdo do Género com o Conhecimento
Ao colocarmos no cruzamento as mesmas perguntas mas substituindo o Género pelas classes
profissionais resultou (quadros 5 e 6)
Perguntas b
0,665
“Sabe como sdo produzidos dos Biossimilares?”
0,181
“Os MB sdo mais susceptiveis de causar RA do que os MR?
0,341
PROFISSIONAIS
“Os MB sdo tomados da mesma maneira que os MR?
“A troca de um MR por um MB ou vice-versa é segura? 0,492
“Considera importante a prescricdao de MB? 0,726
“0O que aumentaria o uso de MB? 0,231

Quadro 6 — Correlagdo dos Profissionais com o conhecimento
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Conclusao

Na caracterizacdo sociodemografica da populacdo em estudo, a esmagadora maioria dos
individuos da nossa amostra (95,2%) estdo empregados e a trabalhar e apenas 4,8%
encontravam-se, no momento, desempregados. Relativamente as habilitacdes literarias
maioritariamente (58,1%) tém o grau de licenciatura, seguido do grau de mestre (41%).

A maioria das perguntas do nosso estudo foram relacionadas com o processo de fabrico,
seguranca, regras de substituicdo e as regras internacionais de prescricdo dos medicamentos
Biossimilares. No entanto verificou-se que o conhecimento médio dos homens é superior ao das
mulheres, havendo maior quantidade de profissionais com o grau de licenciatura em relagao ao
grau de mestre no conhecimento e na identificacdo dos medicamentos Biossimilares foi também
mais evidente nos profissionais com o grau de Mestre. Embora ndo se tenha diferenciado na
amostra se haveria uma significancia estatistica.

Tal como no estudo de 2017 feito em Franga, por Morgane Beck, Bruno Michel, Marie-Christine
Rybarczyk-Vigouret, Dominique Levéque, Christelle Sordet, Jean Sibilia & Michel Velten tinha
como objetivo o seguinte:

1)Extrair uma visdo abrangente do conhecimento, experiéncia e opiniGes de farmacéuticos
comunitarios e farmacéuticos hospitalares sobre medicamentos biossimilares na Franga.

2) Identificar os problemas e solugdes percebidos para promover sua prescricdo (18). Indicou
gue eles ndo estavam familiarizados com os biossimilares. Metade dos farmacéuticos
comunitdrios declararam que ndo estavam de todo informados sobre os medicamentos
biossimilares, em comparagdo com os farmacéuticos hospitalares (18).

Num estudo recente mostrou que os profissionais de salde do Reino Unido, Mohammed
Ibrahim Aladul, Raymond William Fitzpatrick, Stephen Robert Chapman, tinham um bom
conhecimento dos biossimilares e estavam satisfeitos em inicia-los.

Para obter um melhor conhecimento da seguranca e eficidcia dos biossimilares, os dados do
mundo real devem ser recolhidos em estudos clinicos de eficicia e seguranca pos-
comercializagdo (incluindo aqueles que avaliam endpoints especificos, regimes terapéuticos e
populagdo de pacientes) devem ser planeados (19).

Num outro estudo recente publicado em abril de 2019, Laurence Greene, PhD; Rubina M. Singh,
PharmD, BCPS; Mary Jo Carden, RPh, JD; Caroline O. Pardo, PhD, CHCP, FACEHP; and Gary R.
Lichtenstein, MD, concluiram: “Houve consideravel variagdo nas preferéncias, politicas e
praticas relacionadas a adog¢do de biossimilares entre as organiza¢des de trabalho dos
entrevistados. As respostas a varios itens da pesquisa refletiram atitudes positivas sobre a

seguranga e a eficacia dos biossimilares; Por exemplo, 84% concordaram ou concordaram
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fortemente que os biossimilares aprovados pela FDA sao seguros e eficazes para pacientes que
mudam de um bioldgico de referéncia (7).

Numa revisdo realizada e publicada em janeiro 2019 leva-nos ao conhecimento, que revisao
sistemdtica que foi projetada para avaliar a compreensdo, percecdo e prescricdo de
medicamentos biossimilares pelo profissional de saude até 2017. A maioria dos estudos
revisados foi realizada fora dos Estados Unidos (85%) e pesquisados principalmente por
gastroenterologistas, reumatologistas, e médicos especializados que rotineiramente
prescreviam biossimilares na pratica clinica. No entanto, esta revisdo também incluiu
farmacéuticos, apenas 4 estudos avaliaram as perspetivas dos farmacéuticos (19).

Na vizinha Alemanha, os biossimilares constituiam aproximadamente 13% das terapias
bioldgicas prescritas pelos gastroenterologistas e aproximadamente 10% das terapias bioldgicas
prescritas pelos reumatologistas, demonstrando limitada captagdo biossimilar. Em comparacao,
72% dos reumatologistas relataram prescrever infliximab biossimilar a pelo menos um paciente.
Em conclusdo deste estudo levado a cabo podemos concluir que quanto ao conhecimento dos
individuos da nossa amostra acerca dos medicamentos biossimilares, se constata que a maioria
conhece ou ja ouviu falar em medicamentos Biossimilares e apenas uma pequena minoria ainda
nao tinha lidado com estes medicamentos.

Em resumo 98,1% conhecimento dos individuos da nossa amostra, acerca dos medicamentos
biossimilares, conhece ou ja ouviu falar em medicamentos Biossimilares apenas 1,9% nao tinha
conhecimento ou ouvido falar em medicamentos biossimilares, 71,4% sabem como sao
produzidos estes medicamentos biossimilares em quanto que 26,7% ndo tém qualquer
conhecimento. Quanto ao conhecimento efetivo da descricdo dos medicamentos biossimilares,
verificou-se que 70, 5 % sabe que um medicamento biossimilar é uma cépia semelhante a um
medicamento bioldgico 79,2% ndo considera os medicamentos biossimilares serem mais
suscetiveis de causar reagdes adversas do que os medicamentos de referéncia, assim como
66,7% dos inquiridos respondeu que se pode tomar um medicamento biossimilar exatamente
da mesma forma que o medicamento de referéncia, seguido por 72,4% considera que a troca
de um medicamento de referéncia por um medicamento biossimilar e vice-versa é segura.
Conclui-se entdo que o objetivo do nosso estudo foi satisfeito.

Como perspetivas futuras e de acordo com os resultados obtidos neste trabalho e respetivas
conclusdes apresentadas, sugerimos o seguinte: a) Para o futuro fazer uma recolha maior do
leque de inquiridos, nomeadamente a outros profissionais de saude; b) Estratégias de formacdo

sobre a regulamentacao destes medicamentos biossimilares.
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Garantia de Confidencialidade e Consentimento Informado

O desenvolvimento deste trabalho terd em conta o cumprimento das questdes morais e éticas.
Neste estudo iremos garantir os principios de anonimato e confidencialidade de todas as
respostas obtidas.

Os dados obtidos sdo de natureza confidencial e destinam-se estritamente para fins académicos
e de publicacdo dos resultados e a sua interpretacdao na comunidade cientifica.

Os inquiridos serdao sempre esclarecidos dos objectivos do estudo bem como garantiremos o
respetivo consentimento informado.
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Consentimento Informado

ID: Paula Ester Pires Antunes
Mestrado em Farmacia | Especializacdo em Farmacoterapia Aplicada

Instituto Politécnico de Coimbra, ESTeSC — Coimbra Health School, Farméacia,
Portugal

DECLARACAO DE CONSENTIMENTO
Considerando a “Declaracdo de Helsinquia” da Associacdo Médica Mundial

(Helsinquia 1964: Téquio 1975:Veneza 1983: Hong Kong 1989: Somerset West 1996,
Edimburgo 2000, Seul Outubro 2009)

1. Informagao

Esta a ser convidado a participar num projeto de investigacdo em curso online

Para decidir se deseja, ou ndo, participar neste estudo, deverd compreender os
objetivos do estudo, riscos e beneficios que podem advir da realiza¢ao do estudo.

Titulo do Projeto: Conhecimentos, Comportamentos e atitudes dos
Profissionais de Farmacia em relacdao a medicamentos Biossimilares

Investigador Responsavel: Paula Ester Silveira Pires Antunes

Vimos solicitar a sua participagdo num estudo, cujo objetivo é verificar em que medida
os profissionais de Farmdacia se comportam e que conhecimentos tém perante os
medicamentos Biossimilares e que atitudes relacionam entre si.

A sua participacdo neste estudo serd através do preenchimento de um questionario,
online por isso, ndo comporta qualquer risco, nem afetard o seu acompanhamento
médico normal.
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O desenvolvimento do estudo podera permitir um maior conhecimento sobre a
tematica referida, que é, ainda, pouco explorada em Portugal. Nesta perspetiva, o
estudo podera trazer algum beneficio para os profissionais, principalmente na gestdo do
seu préprio comportamento.

2. Confidencialidade

Para a realizacdo do estudo ndo necessitamos de ter acesso a sua identificacdo. Deste
modo, garantimos a total confidencialidade e privacidade das informacdes recolhidas
nos questionarios. Os resultados obtidos poderdo ser publicados em revistas cientificas,
mas sem qualquer dado pessoal dos participantes.

3. Consentimento

A participagao neste estudo é totalmente voluntaria, assegurando-se o direito de nao
participar ou de se retirar do estudo, a qualguer momento, sem que isto represente
qualquer tipo de prejuizo para o seu atendimento na Farmacia.

Se tem alguma duvida, ndo hesite em exp06-la ao investigador. Se concordar em
participar, pedimos-lhe que assine a folha de consentimento em anexo (a sua assinatura
ndo afeta os seus direitos legais).

32



Questionario On-Line

Conhecimento, Comportamentos e Atitudes dos Profissionais de

Farmacia em relacdo aos medicamentos Biossimilares.

I Caracterizagao Socio-demografica

Sexo
Masculino
Feminino

Estado civil
Casado(a)/Unido de facto
Solteiro/a

Viavo/a
Separado(a)/divorciado(a)

Habilitagbes académicas
Licenciado/a

Mestre

Doutorado/a

Situacao profissional (actual)
Empregado/a

Desempregado/a

Reformado/a

Tipo de Profissional
Técnico Superior de Farmdcia
Farmacéutico/a

Docentes

Il. Perfil de conhecimento

Conhece ou ja ouviu falar em medicamentos Biossimilares?

Sim
Nao

Se a sua reposta for Nao, finalizou o seu inquérito, Agradecemos a sua

participacao
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1l. Perfil de conhecimento

1- Sabe como sao produzidos os Medicamentos Biossimilares?
Sim
Nao

2- Qual a frase que descreve melhor o que entende ser um
biossimilar?
Uma cépia semelhante de um medicamento bioldgico
Um medicamento bioldgico genérico
Uma cépia falsificada de um medicamento bioldgico
Um novo medicamento biolégico
J4 ouvi falar de biossimilares, mas ndo sei o que sao
Eu nunca ouvi falar de biossimilares

3- Os medicamentos biossimilares sao mais susceptiveis de causar

reac¢oes adversas do que os medicamentos de referéncia?
Sim
Nao
Talvez

4- Posso tomar um medicamento biossimilar exactamente da mesma
forma que o medicamento de referéncia?

Sim
Nao
N3o tenho conhecimento

5- Na sua opiniao qual é o requisito necessario para autorizagao no

mercado dos medicamentos biossimilares?
Dados quimicos, farmacéuticos e biolégicos, acompanhados com relatérios de material
usado do medicamento a introduzir
Dados quimicos, farmacéuticos e biolégicos so para o resumo de qualidade do
medicamento a introduzir.
Dados quimicos, farmacéuticos, bioldgicos assim como dados ndo clinicos e clinicos e
ainda fornecer relatdrios e sinteses descritivas do medicamento a introduzir.
Nao tenho opinido
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6- No seu local de trabalho lida habitualmente com medicamentos
biossimilares?
Sim
Nao
Talvez
N3ao tenho conhecimento

7- Dos Varios medicamentos descritos quais considera que existem
no mercado medicamentos biossimilares.

insulina actrapid baxilisimab
Infliximab folitropina alfa
interferonbeta1b darbopoietina
insulina glargina filgastrim
eternacet epoietina

8- A troca de um medicamento de referéncia por um medicamento
biossimilar (e vice-versa) é segura?
Sim
Nao
Ndo tenho conhecimento

9- Considera importante a prescricao de medicamentos

biossimilares?
Nada Importante
Moderadamente importante
Um pouco importante
Extremamente importante
N3o tenho opinido
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10- Na sua opinido, o que aumentaria a probabilidade do uso de
medicamentos biossimilares?
OrientagOes de Guiedlines ou de outra entidade respeitavel
Orientacdo de politica local, como a inclusdo no formulario
Potencial redugdo de custos para Farmacia/ Hospital
Maior aceitacdo por parte do doente
Dados de custo-efectividade robustos de biossimilares versus medicamentos
biolégicos de marca
Estudos robustos de farmacovigilancia em biossimilares

Terminou, o meu Bem-haja por favor submeta
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