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Productos biolégicos son productos farmacéuticos, cuyos
principios activos son obtenidos de procesos biotecnolégicos y
difieren de los medicamentos convencionales por ser mezclas
de moléculas complejas, de caracterizacién quimica dificil y,
muchas veces, incompleta. Para esa clase de medicamentos,
el concepto clésico de genéricos no se aplica, y el término
biosimilar es utilizado para calificar los productos desarrollados
a semejanza del original que pueden ser considerados
clinicamente equivalentes dentro de un margen establecido.

Las Heparinas de Bajo Peso Molecular (HBPM) son
clasificadas como productos biolégicos, cuya complejidad
molecular se debe al origen diverso del material de extracciéon
(heparina no fraccionada de origen animal) y a los procesos
de fraccionamiento y produccién. La utilidad clinica de las
HBPM estd muy bien establecida en el tratamiento y en la
prevencién de trombosis arterial y venosa.

La International Society on Thrombosis and Haemostasis
(ISTH) reconoce que la existencia de biosimilares de HBPM
contribuye para la reduccién del costo de tratamiento, pero
es también fuente de preocupacién, porque diferencias
bioquimicas y biolégicas pueden afectar la eficacia y
la seguridad de esos productos. Con el objetivo de
definir caracteristicas del producto original que deben
ser demostradas en los biosimilares, la ISTH establecio
un consenso para asegurar la calidad de biosimilares de
HBPM!'. Recomendando la realizaciéon de estudios clinicos,
prospectivos, randomizados, doble-ciegos para mostrar la no
inferioridad del biosimilar en relacién al producto original.

Directrices especificas y mas detalladas sobre ese
asunto fueron publicadas por la Agencia Reguladora de
Medicamentos de la Union Europea (EMEA), por medio
del Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP)?. Es
importante resaltar en esas recomendaciones: la correlacion
pobre entre los marcadores farmacodindmicos y la eficacia
clinica; y la recomendacién de estudios en prevencién en
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las cirugias ortopédicas de alto riesgo de tromboembolismo
(artroplastia de rodilla y cadera), como modelo clinico de
mayor sensibilidad para detectar potenciales diferencias de
eficacia. La incidencia de eventos en esas indicaciones es mads
alta y razonablemente bien conocida, lo que permite una
mejor planificacion del estudio. Se estima que, en cirugfas
ortopédicas de gran porte, el riesgo de tromboembolismo
venoso sin prevencion es del orden de 40-70%°y que el uso
de HBPM reduce ese riesgo en cerca de 60%*. Asi, se puede
estimar que, en estudios de prevencién en esos casos, la
incidencia de eventos debe ser del orden de 15-25% y que, en
esas condiciones, estudios de no inferioridad con un margen
de 5-10% deben requerir estudios clinicos con 600 a 1.200
pacientes. Si la incidencia esperada de eventos se reduce a,
por ejemplo, 5%, como ocurre en intervenciones de bajo
riesgo, el tamafio de la muestra necesaria para el estudio,
manteniendo las mismas propiedades estadisticas, sera del
orden de 3.700 pacientes.

Otra directriz sobre ese mismo tema fue editada por la
South Asian Society on Atherosclerosis & Thrombosis (SASAT)®.
Esa organizacién basicamente endosa la posicion de la EMEA,
siendo, mientras tanto, mds exigente en relacion a los estudios
clinicos, prescribiendo la necesidad de incluir dos estudios
doble-ciegos y randomizados - uno en tromboembolismo
venoso y otro en tromboembolismo arterial.

En el Brasil, no existe una directriz oficial especifica para
la evaluacién de HBPM, pero, de forma genérica, la ANVISA
reglamenta el registro de productos biolégicos por medio de
la Resolucion de la Directorfa Colegiada (RDC) n2 315 de 26
de octubre de 2005°. Ese documento instruyd, con detalles,
el proceso burocrdtico de sumisién de un pedido de registro
de un producto biolégico e indica de forma sumaria, no
obstante muy clara, los requerimientos pre-clinicos y clinicos.
Establece la necesidad de un informe de experimentacion
terapéutica, conteniendo datos de toxicidad, actividad
mutagénica y oncogénica y estudios clinicos de fases I, Il 'y
Il. Ademas de eso, especifica que, en el caso de productos
biol6égicos no nuevos (i.y., biosimilares), el solicitante del
registro puede presentar, alternativamente, estudios clinicos de
no inferioridad como demostracién de la actividad terapéutica
y de la seguridad. Recientemente, tres HBPM biosimilares a la
enoxaparina recibieron aprobacién regulatoria por la ANVISA.
Los datos clinicos que respaldaron esa sumision fueron hechos
publicos, lo que permite analizarlos a la luz de las directrices
encima presentadas.

Aparentemente, el primer producto’ tuvo su aprobacién
basada en un Unico estudio farmacodindmico, en que 59
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pacientes portadores de insuficiencia renal crénica, en
régimen de hemodidlisis, fueron tratados con el biosimilar
y la enoxaparina estandar por 12 sesiones de hemodidlisis.
La evaluacién fue hecha por medio del dosaje de dos
marcadores, TTPa y anti-Xa. El informe de ese estudio no
contiene los resultados medidos de los marcadores, apenas
hace mencion de que “fueron utilizados testes estadisticos
de intercambiabilidad clinica entre las formulaciones”,
sin mayores detalles. El estudio declara equivalencia o
no inferioridad sin haber sido planeado para ese tipo de
comparacién; ademas, usa modelo clinico inadecuado con
marcadores substitutos que sabidamente no constituyen
demostracién de eficacia clinica.

El segundo producto® fue también aprobado con
una documentacién clinica basada en un estudio de
farmacodinamica, teniendo como variable primaria el anti-Xa.
El estudio evalué tratamiento y profilaxia de tromboembolismo
arterial y venoso en 100 pacientes portadores de condiciones
clinicas diversas en unidad de terapia intensiva. Fueron
incluidos 50 pacientes en régimen de profilaxia y 50
pacientes en régimen de tratamiento. Para cada uno de
ellos, los pacientes fueron randomizados en dos grupos
de 25 pacientes, que recibieron biosimilar o enoxaparina
estandar. Los resultados medidos del marcador no mostraron
diferencias significativas entre los grupos, y erréneamente se
concluyé por la equivalencia. Apenas un paciente en cada
grupo presenté trombosis venosa profunda, ndmero total
de eventos insuficiente para evaluar los tratamientos. De la
misma forma que el caso anterior, las medidas de anti-Xa no
deberian ser utilizadas como alternativa de comprobacién
de eficacia clinica.

Un tercer producto’ fue evaluado en un estudio clinico
realizado con 200 pacientes sometidos a cirugfas abdominales
y pélvicas no especificadas, pero seguramente de bajo
riesgo, pues, al final del estudio, la incidencia de eventos
tromboembélicos fue muy baja, del orden de 1% (2/200). El
estudio fue comparativo, multicéntrico y abierto, en que los
pacientes fueron ubicados por procedimiento deterministico,
no aleatorio (alternancia sistematica) en dos grupos de
tratamiento, enoxaparina estandar y biosimilar. La duracién
del tratamiento fue de siete a diez dias, compatible, por lo
tanto, con procedimientos de bajo riesgo. Los desenlaces
clinicos fueron imprecisamente definidos, y la tolerabilidad
fue evaluada por la ocurrencia de hemorragias mayores o
menores, pero sin una caracterizacion clara.

Senales y sintomas de trombosis venosa profunda fueron
reportados en dos pacientes del grupo enoxaparina estandar
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incorrectamente como de no inferioridad - no hubo
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Los estudios aqui analizados tienen un error basico de
inferencia al asumir la ausencia de significancia estadistica
como demostracién de equivalencia'. En un estudio clinico,
el no rechazo de la hipétesis nula no implica su sustentacién
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entre ellos'. El presente analisis sugiere mayor cuidado en la
aprobacién regulatoria de productos biolégicos.
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