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APRESENTAÇÃO 

A coleção “Farmácia e suas Interfaces com Vários Saberes” é uma obra organizada 
em dois volumes que tem como foco principal a apresentação de trabalhos científicos 
diversos que compõe seus 36 capítulos, relacionados às Ciências Farmacêuticas e Ciências 
da Saúde. A obra abordará de forma interdisciplinar trabalhos originais, relatos de caso ou 
de experiência e revisões com temáticas nas diversas áreas de atuação do profissional 
Farmacêutico nos diferentes níveis de atenção à saúde.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo estudos 
desenvolvidos em diversas instituições de ensino e pesquisa do país. Em todos esses 
trabalhos a linha condutora foi o aspecto relacionado à atenção e assistência farmacêutica, 
farmacologia, saúde pública, controle de qualidade, produtos naturais e fitoterápicos, 
práticas integrativas e complementares, entre outras áreas. Estudos com este perfil podem 
nortear novas pesquisas na grande área das Ciências Farmacêuticas. 

Temas diversos e interessantes são, deste modo, discutidos aqui com a proposta 
de fundamentar o conhecimento de acadêmicos, mestres e todos aqueles que de alguma 
forma se interessam pela Farmácia, pois apresenta material que apresenta estratégias, 
abordagens e experiências com dados de regiões específicas do país, o que é muito 
relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Farmácia e suas Interfaces com Vários Saberes” apresenta 
resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma qualificada desenvolveram seus 
trabalhos que aqui serão apresentados de maneira concisa e didática. Sabemos o quão 
importante é a divulgação científica, por isso evidenciamos também a estrutura da Atena 
Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e confiável para estes pesquisadores 
exporem e divulguem seus resultados. Boa leitura! 

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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RESUMO: O uso irracional de medicamentos 
atualmente é relevante, assim a farmacoeconomia 
é uma ferramenta analítica que associa os 
fatores econômicos relacionados ao uso 
de medicamentos e desfechos clínicos. Os 
medicamentos biológicos são produtos derivados 
de fontes celulares vivas geneticamente 
modificadas. Neste contexto, o medicamento 
biossimilar apresenta similaridade em estrutura, 
função, eficácia e segurança quando comparado 
ao produto original. Atualmente diversos 
biossimilares estão sendo desenvolvido para o 
tratamento do câncer de mama, fato que impacta 
diretamente a sobrevida do paciente. O câncer 
de mama é um dos tipos mais comuns de câncer, 
sendo o HER2 positivo uma das formas mais 
agressivas da doença, e seu tratamento baseia-
se na utilização de drogas citotóxicas associadas 
à terapia alvo com a utilização do anticorpo 
monoclonal transtuzumabe. Há perspectivas 
futuras positivas relacionadas aos biossimilares 

com impactos em sobrevida e aumento potencial 
de pacientes com acesso a tratamentos 
inovadores. A pesquisa objetivou analisar o 
impacto financeiro do uso do Transtuzumabe 
biossimilar e o aumento do número de 
pacientes com acesso a terapias, através de 
estudo transversal retrospectivo documental, 
desenvolvido em uma amostra representativa 
de valores de custos dos medicamentos 
Herceptin e Zedora, para o protocolo de 
referência Transtuzumabe. Os resultados 
obtidos na estatística descritiva através da 
análise de variância não houve significância, 
entretanto obteve-se o percentual de economia 
de 27,89% para o medicamento biossimilar 
Zedora quando comparado ao Herceptin. Os 
anticorpos monoclonais são responsáveis por 
35% das despesas em oncologia. A introdução 
dos biossimilares poderá contribuir com a 
sustentabilidade financeira e orçamentaria do 
sistema de saúde. Com base nos resultados 
obtidos é possível afirmar que a cada três 
pacientes tratados com o Herceptin, é possível 
tratar quatro pacientes utilizando o Zedora.
PALAVRAS-CHAVE: Farmacoeconomia. 
Medicamentos Biológicos. Medicamentos 
Biossimilares. Extrapolação de indicação. 
Intercambialidade.

RELATIONSHIP BETWEEN INNOVATIVE 
AND BIOSIMILAR TRASTUZUMAB 

USED IN THE TREATMENT OF BREAST 
CANCER: CROSS-SECTIONAL STUDY 

OF FINANCIAL IMPACT
ABSTRACT: The irrational use of drugs today is 
relevant, so pharmacoeconomics is an analytical 
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tool that links economic factors related to drug use and clinical outcomes. Biological medicines 
are products derived from genetically modified living cell sources. In this context, the biosimilar 
drug presents similarity in structure, function, efficacy and safety when compared to the 
original product. Currently several biosimilars are being developed for the treatment of breast 
cancer, a fact that directly impacts patient survival. Breast cancer is one of the most common 
types of cancer, being HER2 positive one of the most aggressive forms of the disease, and its 
treatment is based on the use of cytotoxic drugs associated with targeted therapy using the 
monoclonal antibody transtuzumab. There are positive future prospects related to biosimilars 
with impacts on survival and potential increase of patients with access to innovative treatments. 
The research aimed to analyze the financial impact of the use of the biosimilar trastuzumab 
and the increase in the number of patients with access to therapies, through a retrospective 
documentary cross-sectional study, developed on a representative sample of cost values of 
the drugs Herceptin and Zedora, for the reference protocol trastuzumab. The results obtained 
in the descriptive statistics through the analysis of variance were not significant; however, 
a percentage of savings of 27.89% was obtained for the biosimilar Zedora when compared 
to Herceptin. Monoclonal antibodies are responsible for 35% of the expenses in oncology. 
The introduction of biosimilars can contribute to the financial and budgetary sustainability of 
the health system. Based on the results obtained, it is possible to affirm that for every three 
patients treated with Herceptin, it is possible to treat four patients using Zedora.
KEYWORDS: Pharmacoeconomics. Biological Medications. Biosimilar Medications. 
Indication extrapolation. Interchangeability.

1 |  INTRODUÇÃO
O uso irracional de medicamentos tem papel importante no contexto dos problemas 

de saúde pública atual, dessa forma, o desenvolvimento de medidas visando à segurança 
e efetividade farmacoterapeutica foram necessárias. Neste contexto, a farmacoeconomia 
é uma ferramenta analítica que associa os fatores econômicos relacionados ao uso de 
medicamentos e seus desfechos clínicos, representa importante ferramenta na gestão de 
produtos farmacêuticos no intuito de melhorar a utilização dos medicamentos, reduzir os 
riscos de morbimortalidade e custos relacionados à farmacoterapia. (AGUIAR et al., 2018)

Os medicamentos biológicos são amplamente utilizados no tratamento de doenças 
crônicas, dentre elas diabetes, artrite reumatoide, esclerose múltipla e câncer. São produtos 
derivados de fontes celulares vivas geneticamente modificadas através de tecnologia de 
DNA recombinante ou por produção de hibridoma, propiciando a produção de proteínas 
com fins terapêuticos. Portanto, em decorrência do seu elaborado meio de produção, esses 
medicamentos apresentam características muito mais complexas do que os medicamentos 
obtidos por síntese química. (DECLERCK, 2012)

As diferenças entre medicamentos biológicos e sintéticos não estão limitados 
quanto à origem, diferem-se em vários aspectos. Geralmente, os medicamentos sintéticos 
apresentam moléculas pequenas, constituídas por dezenas ou poucas centenas de átomos 
e estrutura química simples e bem conhecida; devido a sua natureza são moléculas estáveis, 
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consequentemente possibilitam réplicas idênticas de sua formula química. Ao contrário 
dos sintéticos, os medicamentos biológicos apresentam moléculas grandes e complexas, 
constituídas de milhares de átomos; geralmente são instáveis e suscetíveis quando 
submetidas a pequenas variações das condições de conservação e armazenamento, assim 
impossibilitam copias idênticas. Suas vias de administração são injetáveis e inaláveis, pois 
são inativadas pelas enzimas digestivas, logo são raras as opções orais. (INTERFARMA - 
ASSOCIAÇÃO BRASILEIRA DA INDÚSTRIA FARMACÊUTICA DE PESQUISA, 2012)

Segundo o Ministério da Saúde (1999), em sua Lei n° 9.797, definiu medicamento 
genérico como cópia idêntica de um medicamento de referência já registrado no 
órgão competente após expiração da patente, produzido por síntese química, com 
intercambialidade comprovada através de teste de biodisponibilidade e bioequivalência. 
Assim, por meio destes testes é possível comprovar a equivalência terapêutica dos 
medicamentos genéricos, bem como sua segurança e eficácia clínica. 

Semelhante ao medicamento genérico, o desenvolvimento do biossiomilar 
somente é possível após a expiração da patente do produto de referência. Entretanto, o 
medicamento biossimilar não se trata de um medicamento genérico, mas sim uma versão 
de um medicamento biológico de referência com similaridade em estrutura molecular, 
função, eficácia e segurança. O uso desses agentes em tratamentos de doenças como o 
câncer, exige uma abordagem cautelosa que garanta não haver impactos negativos pelo 
seu uso sobre o paciente. (CORTÉS; CURIGLIANO; DIÉRAS, 2014)

A intercambialidade de um produto biológico de referência por um biossiomilar 
somente é possível se não houver nenhum tipo de perda de eficácia ou diminuição de 
segurança. (MELLSTEDT, 2013) 

Segundo a ANVISA (2017), alinhada as recomendações atuais da OMS e de 
guias internacionais reconhecidos de outras agências reguladoras, não é obrigatório 
para a aprovação de um biossimilar os estudos específicos para a demonstração de 
intercambialidade. 

Os medicamentos biológicos frequentemente possuem mais de uma indicação 
terapêutica, entretanto a extrapolação de indicação do medicamento biológico de referência 
somente é possível se o medicamento biossimilar apresentar mesmo mecanismo de ação e 
receptor envolvido para tais indicações, comprovado através de testes de comparabilidade 
e justificativa adequada. (CURIGLIANO et al., 2016)

Atualmente diversos biossimilares estão sendo desenvolvido para o tratamento do 
câncer de mama, fato que gera impactos diretos à sobrevida do paciente e levanta vários 
questionamentos. (EUROPEAN MEDICINES AGENCY, 2012)

O câncer de mama é um dos tipos mais comuns de câncer, apesar dos avanços 
em diagnóstico e tratamento reduzirem significativamente as taxas de mortalidade, ainda 
destaca-se como a segunda principal causa de morte na população feminina. Dentre as 
diversas formas da doença, a expressão do receptor do fator de crescimento epidérmico 
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humano 2 (HER2) é particularmente uma das formas mais agressivas do câncer de mama, 
denominada como HER2 positivo. O receptor HER2 é uma proteína tirosina-quinase 
transmembrana responsável por controlar a divisão e reparação das células mamarias 
durante o ciclo celular. O tratamento dessa forma da doença baseia-se na utilização de 
quimioterapia padrão com drogas citotóxicas associadas à terapia alvo com a utilização do 
anticorpo monoclonal transtuzumabe. (WILSON et al., 2017)

Há diversas preocupações acerca da expansão dos biossimilares e a segurança de 
sua utilização, a imunogenicidade é apontada pelas regulamentações da Agência Europeia 
como a principal delas. (SCHELLEKENS et al., 2016)

A imunogenicidade é a habilidade de ativação de reação ou reposta imune por 
formas insolúveis do fármaco que podem desencadear resposte imune autorreativa, ou 
ainda presença de contaminantes, desnaturação de proteínas e endotoxinas na preparação 
do medicamento, podendo ocasionar o desenvolvimento de anticorpos específicos, 
sensibilização de células T e reações alérgicas/ anafiláticas. Variações no tipo de proteína 
que o fármaco apresenta norteia o potencial de desenvolvimento de reação imune, quanto 
maior a similaridade entre o produto biológico e a proteína humana, menor a probabilidade 
de desenvolver reações imunogênicas; exemplo dessa variação de semelhança à proteína 
humana são os anticorpos monoclonais que subdividem-se em quatro tipos: murino, 
quimérico, humanizado e humano. (GOMES; JARDIM, 2017)

A farmacovigilância é a ciência e atividades ligadas à constatação, compreensão, 
avaliação e prevenção de efeitos adversos ou quais problemas concernentes ao uso 
de medicamentos. Assim, devido à complexidade de produção dos biossimilares, e 
considerando que mínimas alterações moleculares podem ocasionar reações graves, a 
efetivação de programas de gestão de risco e farmacovigilância são de suma importância. 
(CAMACHO et al., 2014)

2 |  JUSTIFICATIVA
O avanço e incorporação de novas tecnologias na área da saúde provocaram 

aumentos dos custos, assim a sustentabilidade financeira dos recursos em saúde é motivo 
de preocupação atualmente. (HENRY; TAYLOR, 2014) A incorporação de medicamentos 
inovadores dentre eles os medicamentos biológicos, em especial os anticorpos monoclonais, 
estão entre os principais fatores relacionados à ascensão de custos. (JACKSON, 2012) 
Há perspectivas futuras positivas com relação à ampliação do desenvolvimento de 
biossimilares, conduzindo a uma fase de interesses voltados a redução de custos e 
farmacoeconomia, permitindo o aumento potencial do número de pacientes com acesso a 
tratamentos inovadores. (HENRY; TAYLOR, 2014) 
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3 |  OBJETIVO
Analisar o impacto financeiro do uso do Transtuzumabe biossimilar no contexto 

oncológico atual e o aumento do número de pacientes com acesso a terapias.

4 |  METODOLOGIA
Trata-se de estudo transversal retrospectivo documental, desenvolvido em uma 

amostra representativa de valores de custos dos medicamentos Herceptin (medicamento 
biológico inovador) e Zedora (medicamento biossimilar). Os valores de custos considerados 
foram selecionados por amostragem sistemática, no período de outubro de 2017 a 
setembro de 2018, com base em uma listagem obtida por meio do sistema de informação 
eletrônico próprio e ordenada por meses e medicação utilizada, em uma unidade particular 
de tratamento de quimioterapia do interior de SP.

Foram considerados os valores de custo para o protocolo de referência 
transtuzumabe, dose de ataque 8mg/kg e dose de manutenção 6mg/kg, repetição a cada 
22 dias, administração contínua durante 12 meses de tratamento totalizando 17 ciclos, 
aplicadas a pacientes entre 72 e 91 quilogramas. (KUEHR; THALER; WOELL, 2018)

Conflitos de interesses: nada a declarar.

5 |  RESULTADOS
Assim, com base nas informações obtidas, têm-se os seguintes gráficos referentes 

aos custos para o protocolo de referência Transtuzumabe:

Figura 1 – Estatística descritiva de custo para os medicamentos Herceptin e Zedora.
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O gráfico acima demonstra a estatística descritiva de custo do medicamento 
biológico inovador Herceptin e seu biossimilar Zedora. Na análise de variância, não houve 
significância: fontes de variação gl sq qm; tratamentos 1 13.4 e+08 13.4 e+08; erro 6 39.8 
e+09 66.4 e+08; F=0.2023; (p)=0.6701.

Figura 2 – Custo total do protocolo de referência Transtuzumabe de acordo com a medicação 
utilizada.

O gráfico acima demonstra o custo total para o protocolo de referência Transtuzumabe 
de acordo com a medicação utilizada (biológico inovador/ biossimilar), dose de ataque 8mg/
kg e dose de manutenção 6mg/kg, repetição a cada 22 dias, no total de 17 ciclos (KUEHR; 
THALER; WOELL, 2018). Utilizou-se o peso médio encontrado no estudo de 78 kg. Foram 
considerados os valores de custo no mês de setembro de 2018. Através da diferença de 
valor de custo total para as medicações utilizadas no estudo, obteve-se o percentual de 
economia de 27,89% para o medicamento biossimilar Zedora. 

6 |  DISCUSSÃO
O tratamento oncológico tem um peso significativo para o orçamento do sistema 

de saúde, o aumento da expectativa de vida e envelhecimento populacional influencia 
diretamente o continuo aumento do número de casos de câncer. As melhorias nos 
diagnósticos e tratamentos da doença são proporcionais ao aumento da permanência 
e comprometimento dos pacientes com os tratamentos. Em 2014, os gastos globais 
em Oncologia chegaram a 100 bilhões de dólares, sendo os gastos com terapia alvo 
responsável por quase 50% desse total. Os anticorpos monoclonais são responsáveis por 
35% das despesas em oncologia, em 2015 nos EUA foram gastos 5,6 bilhões de dólares. 
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(RENWICK et al., 2016)
De acordo com os resultados obtidos na estatística descritiva, analisando a variância 

percebe-se um desvio padrão de 0.6701, portanto não houve variação significativa de 
custos entre as medicações analisadas Herceptin e Zedora. Para Renwick e colaboradores 
(2016) a discrepância nos valores dos biossimilares esta associada aos elevados custos de 
desenvolvimento e ausência de concorrência direta deste com seu produto de referência, 
atualmente o valor de custo do medicamento biossimilar variam em torno de 70% a 85% 
em relação ao valor de custo do medicamento inovador de referência.

Segundo Scheinberg e colaboradores (2018) o processo de desenvolvimento 
dos medicamentos biológicos é oneroso e complexo, devido a ser baseado na produção 
de moléculas grandes e complexas por organismos vivos, cujas pequenas alterações 
na geração e execução do processo podem afetar diretamente a eficácia e segurança. 
Grabowski, Ridley e Schulman (2007) estimam que os custos envolvidos com pesquisa 
e desenvolvimento dos biossimilares variam entre 10 a 40 milhões de dólares, e os 
investimentos para sua produção variam entre 250 a 450 milhões de dólares.

Em contrapartida, Jackson (2012) afirma que mesmo os anticorpos monoclonais 
possuindo alto custo, a aprovação de novos medicamentos têm aumentado ano a ano, 
representando um dos principais responsáveis pela ascendência de gastos em saúde. Para 
Gomes e Jardim (2017) a utilização clínica dos anticorpos monoclonais em suas diversas 
indicações resulta no aumento da taxa de sobrevida e melhora da qualidade de vida dos 
pacientes. 

Cortés, Curigliano e Diéras (2014) destacam que a introdução do Transtuzumabe 
em pacientes com doença metastática, antes não tratados com o anticorpo monoclonal 
resultou em um aumento de sobrevida global mediana de 4,8 meses; com relação ao câncer 
de mama em estádio inicial o tratamento com Transtuzumabe durante um ano resultou na 
redução significativa no risco de recorrência da doença. 

Em relação aos resultados obtidos na análise de custo total para o protocolo de 
referência Transtuzumabe utilizando medicações distintas, o medicamento biológico 
inovador Herceptin e seu biossimilar Zedora, percebe-se que ambas as medicações 
apresentam um custo total elevado, entretanto destaque-se uma economia importante de 
27,89% relacionada ao uso do Zedora em comparação ao uso do Herceptin. De acordo 
com Zelenetz (2016), a estimativa atual é que o medicamento biossimilar custe de 20% a 
40% mais barato que o medicamento de referência.

Pioneiro no mercado de biossimilares, no continente europeu o uso destes 
medicamentos propiciou uma economia de 20 a 30% em relação aos medicamentos 
biológicos de referência. (GOMES; JARDIM, 2017)

A introdução dos biossimilares pode contribuir significativamente para a sustentabilidade 
financeira e orçamentaria do sistema de saúde, há uma projeção de economia de 25 milhões 
de dólares em custos com medicamentos até 2018. (VENTOLA, 2015)
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Segundo Jacobs et al. (2017), a expansão da utilização de biossimilares além de 
aliviar consideravelmente o oneroso impacto dessas medicações nos sistemas de saúde, 
poderá aumentar o acesso dos pacientes a tratamentos inovadores.

O mercado de biossimilares representa para o Brasil, assim como para outros 
países emergentes, uma perspectiva promissora sob o ponto de vista econômico para os 
laboratórios fabricantes dessa medicação, pacientes e pagadores, dentre eles o Governo 
Federal.

7 |  CONSIDERAÇÕES FINAIS
É indiscutível que os tratamentos inovadores para o câncer cultivam perspectivas 

positivas em relação ao prognostico da doença. O advento dos medicamentos biológicos 
lança interesse para ampliação e difusão dos tratamentos envolvendo anticorpos 
monoclonais, entretanto os gastos em oncologia são significativamente altos, sendo as 
terapias alvos responsáveis por quase metade desse valor.

A expiração das patentes de medicamentos biológicos inovadores permitiu o 
surgimento dos biossimilares, que mesmo tendo um custo alto e representando impacto 
financeiro ao sistema de saúde, permite uma economia importante em relação ao 
medicamento de referência.

Com base nos resultados obtidos no estudo é possível afirmar que a cada três 
pacientes tratados com o fármaco Herceptin, é possível tratar quatro pacientes utilizando seu 
biossimilar Zedora. Portanto, conclui-se que o desenvolvimento de uma farmacoeconomia 
estruturada possibilita ampliar o número de pacientes com acesso a terapias inovadoras, 
consequentemente aumentar a taxa de sobrevida e proporcionar melhoria na qualidade de 
vida de pacientes diagnosticadas com câncer de mama HER2 positivo. 
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