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Quando as patentes das medicações de referência ter-
minam, surge a possibilidade de cópia, o que permite uma 
redução importante dos custos de tratamento.1 No entanto, 
ao contrário dos medicamentos ditos genéricos, que con-
sistem em moléculas relativamente simples que são produzi-
das a partir de reações químicas controladas e cujo processo 
de aprovação consiste na demonstração que o genérico e a 
substância de referência possuem estrutura química seme-
lhante, os biossimilares consistem em complexas proteínas 
de elevado peso molecular. Alguns produtos são produzidos 
e purificados a partir de produtos biológicos, estes possuem 
um conjunto de funções essenciais à sua atividade, no entanto 
diferenças subtis na sua estrutura podem alterar a sua eficácia 
e imunogenicidade. Desta forma os biossimilares são biologi-
camente semelhantes ao produto de referência, enquanto um 
genérico é quimicamente idêntico ao produto original.

A dúvida que se coloca é até que ponto as heparinas de 
baixo peso molecular biossimilares asseguram eficácia sufi-
ciente de modo a garantir que o doente não fica desprote-
gido de eventos trombóticos e que existe segurança na sua 
utilização.

A International Society on Thrombosis and Haemostasis 
(ISTH) reconhece que as diferenças bioquímicas e biológicas 
podem afetar a eficácia e a segurança desses produtos. Com 
o objetivo de definir características do produto original que 
devem ser demonstradas nos biossimilares, a ISTH estabele-
ceu um consenso para assegurar a qualidade de biossimilares 
de HBPM,2 recomendando a realização de estudos clínicos, 
prospectivos, randomizados, duplo-cegos para mostrar a não 
inferioridade do biossimilar em relação ao produto original. 
Também a South Asian Society on Atherosclerosis & Throm-
bosis (SASAT)3 recomenda a realização de estudos duplo-ce-
gos e randomizados antes da aprovação de novo biossimilar. 
No entanto, as diretrizes publicadas pela Agência de Medica-
mentos Europeia (AME), através do Comité de Medicamentos 
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de Uso Humano,4 exigem uma fraca correlação entre os mar-
cadores farmacodinâmicos e a eficácia clínica. Segundo a 
AME: “Os dados clínicos e não clínicos necessários para a 
aprovação de um medicamento biossimilar são diferentes dos 
necessários para uma nova substância ativa, porque demons-
trando a biossimilaridade, o biossimilar pode-se basear nos 
dados de segurança e eficácia obtidos com o medicamento 
de referência.”

Analisando os relatórios de aprovação de entrada no mer-
cado de HBPM biossimilares5,6 identificam-se vários pontos 
suscetíveis de discussão.

Relativamente aos aspetos não clínicos, verificaram-se di-
ferenças na cadeia proteica das moléculas entre os biossimi-
lares e o medicamento de referência, tendo sido aceite como 
justificação o facto dessas diferenças se encontrarem numa 
região da estrutura molecular em que não era reconhecida ati-
vidade biológica e, como tal, não iriam provocar alterações 
diretas ou indiretas na atividade da heparina. O reconhecimen-
to de que ambas as proteínas são similares baseia-se na de-
monstração da semelhança entre a origem da matéria-prima e 
no modo de despolimerização, nas propriedade físico-quími-
cas, na comparação estrutural (semelhanças na sequência de 
fragmentos de oligossacarídeos, de blocos de dissacarídeos 
e semelhança na afinidade dos componentes), na atividade 
biológica in vitro (aPTT e HEPTEST) e atividade bioquímica (ini-
bição dos fatores Xa e IIa).

Não foram realizados estudos válidos de segurança clínica, 
nos dois medicamentos aprovados foi apresentado um estudo 
de segurança baseado na administração de uma dose única 
do medicamento biossimilar em vinte doentes saudáveis, 
sendo que na ausência de efeitos adversos nestes participan-
tes concluem pela não existência de efeitos adversos ou rea-
ções de imunogenicidade. A EMA aponta a insignificância do 
estudo, no entanto conclui que, dadas as semelhanças farma-
codinâmicas e farmacocinéticas, os efeitos adversos seriam 
também estes semelhantes, apesar de assumir as limitações 
dos dados provenientes dos estudos in vitro.

Quando comparadas, as guidelines da EMA relativamente 
à introdução de HBPM biossimilares de 20097 referia explici-
tamente que “uma vez que não se pode estabelecer uma cor-
relação entre os parâmetros farmacodinâmicos (atividade anti 
FXa or anti FIIa), esta equivalência terapêutica apenas pode ser 
demonstrada com pelo menos um estudo randomizado, duplo 
cego e com adequado poder estatístico”. Nas guidelines de 
20164 verifica-se que este estudo se torna desnecessário uma 
vez que “um estudo comparativo não teria sensibilidade su-
ficiente para demonstrar pequenas diferenças entre as duas 
HBPM com perfil farmacodinâmico semelhante”.

Esta avaliação por parte da EMA parece não considerar 
o facto de que a não rejeição da hipótese nula não implica a 
sua sustentação como verdadeira. Provar que dois tratamen-
tos são equivalentes é, na realidade, muito mais difícil do que 
demonstrar diferença entre eles,8

Nesta altura temos que nos questionar até que ponto co-
nhecemos as atividades biológicas associadas às HBPM e se 
estamos confortáveis e prescrever aos nossos doentes me-
dicamentos que foram aprovados com base na semelhança 
entre o seu perfil farmacodinâmico e não em estudos clínicos 
validados. Será que a utilização de medicamentos relativamen-
te mais baratos compensa os custos humanos e económicos 
que advêm dos efeitos adversos que podem ser atribuíveis a 
estes medicamentos?

A EMA enfatiza a necessidade de uma farmacovigilância 
apertada após a introdução dos novos medicamentos, no en-
tanto, seria mais prudente a avaliação de todas as variáveis 
antes da sua autorização de entrada no mercado. 
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