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Resumo

No Brasil, o registro de novos medicamentos é feito apenas quando a agéncia reguladora — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) — se
satisfaz plenamente com as evidéncias de sua qualidade, eficicia e seguranca, apresentadas por uma indUstria farmacéutica que pleiteie esse registro.
Com o vencimento de patentes, empresas farmacéuticas se sentem atraidas pela producido medicamentos bioldgicos chamados de biosimilares ou
biogenéricos ou simplesmente genéricos, cuja aprovagdo pode resultar em redugédo de custos de tratamento. Mas é preciso que o biosimilar seja,
pelo menos, igualmente eficaz e seguro e sem contaminantes em relagdo ao original. Consensos recentes apontam diretrizes para estabelecer critérios
de eficacia e seguranca desses medicamentos. Estudos pré-clinicos in vitro e in vivo, procedéncia da matéria-prima e estudos clinicos fase |, Il e Il séo
preconizados para registro do produto biosimilar no mercado internacional. As heparinas de baixo peso molecular encontram-se nessa situagao. Nesta
revisio, abordamos especificamente esse tipo de medicamento, o que pode servir de parametro para outros biosimilares.
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Abstract

In Brazil, the registration of new drugs is carried out only when the regulatory agency (Anvisa, acronym in Portuguese) is fully satisfied with the
evidence of their quality, efficacy and safety, presented by a pharmaceutical industry that strive for this registration. With the patent expiration,
pharmaceutical companies are attracted to produce biological medicines called biosimilar or biogenerics or simply generics, whose approval may
result in reduced treatment costs. But it is necessary that the biosimilar be, at least, equally effective and safe and without contaminants in relation
to the original. Recent consensus guidelines aim to establish criteria for efficacy and safety of these medicines. Preclinical studies in vitro and in vivo,
the origin of raw materials and clinical studies phase |, Il and Il are recommended for biosimilar medicine registration in the international market. Low
molecular weight heparins are found in this situation. In this review we specifically addressed this type of medicine, which could serve as a benchmark
for other biosimilar medicines.
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Introdugao investigadores nem pacientes sabem o que estdo receben-

do até o final do estudo. Quando um dos grupos envolve

No Brasil, o registro de novos medicamentos ¢ feito
apenas quando a agéncia reguladora - Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) - se satisfaz plenamente
com as evidéncias de sua qualidade, eficicia e seguranca,
apresentadas por uma industria farmacéutica que pleiteie
esse registro’. As evidéncias de eficicia sdo geralmente ob-
tidas por meio de ensaios clinicos controlados, nos quais
um grupo de pacientes recebe o medicamento novo, e outro
grupo (controle) recebe, por exemplo, placebo ou o trata-
mento habitual ou padrido-ouro. O desenho do estudo deve
ser aleatdrio e preferencialmente duplo-cego, no qual nem

mais de um medicamento, ¢ interessante que os placebos de
cada um (orais ou injetaveis) sejam prescritos para ambos
os grupos, de modo a garantir a ocultagdo do tratamento.
Essa técnica é chamada de double-dummy em lingua ingle-
sa. Esses estudos, conhecidos como de fase III, s6 sdo reali-
zados apds o término dos estudos preliminares, conhecidos
como de fase I e fase I, que envolvem um nuimero relativa-
mente pequeno de individuos sdos e/ou doentes'. Entre a
concep¢do de uma nova molécula até chegar a fase III, em
geral decorrem cerca de dez anos de pesquisa e desenvolvi-
mento e custos da ordem de US$ 350 milhdes.
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Medicamentos bioldgicos chamados de biosimilares
ou biogenéricos, ou simplesmente genéricos, tém diferen-
tes significados conforme as agéncias regulatorias. Com o
vencimento de patentes, empresas farmacéuticas se sen-
tem atraidas para produgdo de cdpias, cuja aprovagio pode
resultar em redugdo de custos de tratamento®. Mas é pre-
ciso que o biosimilar seja, pelo menos, igualmente eficaz
e seguro em rela¢do ao original e ndo tenha contaminan-
tes. Pequenas diferencas bioquimicas e bioldgicas podem
acarretar significantes consequéncias clinicas’. Dentro das
dreas de atuagdo da Angiologia e da Cirurgia Vascular, as
heparinas de baixo peso molecular (HBPM) estdo nessa
situagdo. Recomendagdes para testes que assegurem essas
melhores caracteristicas dos biosimilares tém sido publica-
das?. Nesta revisdo, abordamos especificamente esse tipo de
medicamento, o que pode servir de pardmetro para outros
biosimilares.

A primeira preocupagio diz respeito a origem da maté-
ria-prima para produgio de heparina. A origem da matéria-
prima usada (tipo de tecido e tipo de animal) e o pais em
que foi fabricada devem constar do rol de informagdes do
produto’. Em passado recente, houve um problema de con-
taminac¢io das heparinas com sulfato de dermatana super-
sulfatado (oversulphated), que se refletiu na produgdo de
heparinas e derivados no mundo todo e que causou muitas
mortes™, inclusive no Brasil>. Em estudo comparativo das
heparinas no mercado brasileiro, havia em algumas amos-
tras contaminagéo por sulfato de dermatana supersulfatado
e mesmo as sem contaminantes ndo tinham o padrdo de
pureza quimica e elevada atividade anticoagulante especi-
fica, como era o caso da preparagio padrio (Liquemine®-
Roche)®. Sdo permitidos até 3% de sulfato de dermatana
natural no produto, e nenhum outro glicosaminoglicano ou
impurezas sdo tolerados?.

Estudos comparativos de integridade estrutural, por
meio de técnicas de ressondncia nuclear magnética’, ava-
liagdo de peso molecular®, por exemplo, através de filtra-
¢do em gel de Sephacryl S-400, e poténcia anticoagulante
através da atividade anti-Xa, anti-Ila, entre outros, podem
sinalizar para similaridade e pureza entre preparagdes®. As
informagdes do biosimilar quanto a esses aspectos devem
ser iguais as constantes na monografia do produto original
e as variagdes entre os lotes devem ser semelhantes aos do
produto original®. Além disso, analises de sequéncias dissa-
caridicas internas e de residuo terminal 2,5-anidromanose
pelo método da degradagdo do 4cido nitroso, bem como
de terminais 1,6-anidroglicose ou N-glicosamina sulfatada,
por meio do método do tratamento com heparinase, sdo
igualmente importantes. O contetido de sulfato e grupos
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carboxil deve ser descrito com base em medidas de titula-
¢do potenciométrica ou de condutividade®. As HBPM con-
tém cerca de 12-20% de cadeias de ligagdo com a antitrom-
bina (AT) e esse aspecto pode ser comparado por meio de
técnicas cromatograficas de afinidade com AT, bem como
atividade do co-fator II da heparina®.

Testes in vitro de atividade do biosimilar devem ser re-
petidos e superponiveis aos do original®>. Usualmente, sdo
empregados para tal fim a inibi¢do do fator Xa, do fator Ila e
TTPa (tempo de tromboplastina parcial ativada) °. As HBPM
podem se ligar ao fator plaquetario 4 e gerar anticorpos que
induzem a trombocitopenia induzida pela heparina (TIH),
que tem importante implicagao clinica. Essas ligagdes
podem ser quantificadas in vitro por meio de testes apro-
priados®. A capacidade de neutralizagio pela protamina
também deve ser avaliada em compara¢ido com o produto
original®.

Estudos de toxicidade aguda e cronica em pelo menos
duas espécies animais, de acordo com manuais de boas pra-
ticas de laboratdrio, também devem fazer parte das avalia-
¢des pré-clinicas, incluindo comparagdes entre diferentes
dosagens do biosimilar e do original. A poténcia anticoa-
gulante deve ser aferida por meio de modelos padronizados
experimentais de animais com trombose venosa profunda
(TVP) e arterial''"!,

Avaliagdes da fase I em voluntarios normais por cinco
a sete dias também ndo podem ser prescindidas. As doses
devem ser convencionais para prevenc¢io do tromboembo-
lismo venoso (TEV), e determina¢des de TTPa, atividade
anti-Xa, anti-Ila e testes para averiguagdo de TIH devem ser
obtidos. Avalia¢oes subsequentes em pacientes com insufi-
ciéncia renal devem direcionar para esquemas de dosagens
nessa situagao.

Pelo menos um estudo fase III, duplo-cego, para pre-
vengédo de tromboembolismo arterial ou venoso é recomen-
dado pelo EMEA (European Medicine Agencies). Assim,
para cada situagdo seria necessario pelo menos um estudo
desse tipo, ou seja, preven¢do do TEV em situagdes de ris-
co, tratamento da TVP e embolia pulmonar, e prevengao
de eventos coronarianos em pacientes com angina instavel?.

Na fase III, o0 medicamento biosimilar pode ser ava-
liado por meio de desenhos estatisticos como de superio-
ridade, equivaléncia e de nédo-inferioridade em relag¢ao ao
controle (Figura 1). Normalmente, é feito estudo do tipo
ndo-inferioridade para comparagido do biosimilar com o
original. Esse estudo visa determinar se o similar ¢, pelo
menos, tdo eficaz quanto o original, ou até mesmo um
pouco pior, mas dentro de determinado limite pré-estabe-
lecido, ou seja, dentro de uma variagdo'®. Se for inclusive
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Figura 1 - Intervalos de confianga que incluem a linha central nio
demonstram diferenca significativa entre as respostas de dois trata-
mentos. Intervalos a direita da linha central, sem i ncluir esta, sdo su-
periores, e a esquerda desta, inversamente, sdo inferiores. Intervalos de
confianga totalmente dentro das margens [-A;+A] sédo considerados
equivalentes

melhor, acima desta variagdo, havera um bonus e o resul-
tado de nao-inferioridade serd igualmente valido. Os estu-
dos de equivaléncia sdo mais restritos e implicam que nao
deveria haver resultado nem melhor nem pior, dentro da
variagdo pré-estabelecida (Figura 1). A margem de ndo-
inferioridade (A) é baseada em estudos prévios feitos com o
medicamento original, de preferéncia em comparagdo com
placebo. Devido a implicagdes éticas, esse tipo de informa-
¢do costuma ser raro, e comparagdes com produtos consi-
derados como referéncia sao mais comuns. No desenho do
estudo de ndo-inferioridade, as populagdes estudadas e os
desfechos devem iguais ao estudo que forneceu a A.

O tamanho da amostra deve considerar o nivel de inter-
valo de confian¢a (em geral, de 95%), o risco de erro tipo II
(rejei¢ao incorreta de tratamento nao-inferior verdadeiro) ou
poder do teste e a zona de equivaléncia A. Essa margem deve
ser 0 menor valor com efeito clinico importante. Costuma
ser variavel mesmo dentro de determinados blocos de estu-
do. Existem métodos para se calcular a zona de equivalén-
cia A”. O calculo do tamanho da amostra pode ser feito por
meio de programas computacionais, como o do Laboratério
de Epidemiologia e Estatistica da Universidade de Sao Paulo
(USP), disponivel na internet, entre outros'®. Infelizmente,
os tamanhos de amostra de estudos de equivaléncia ou ndo-
inferioridade sdo frequentemente muito pequenos®. Além
disso, é preciso salientar que eventuais perdas de pacientes
por grupo, principalmente por conta de falhas na interpre-
tacdo de exames, desligamentos da pesquisa etc., devem ser
repostas, de modo a manter o poder estatistico do projeto.

Estudos da fase III devem avaliar os pacientes inclu-
idos que concluiram todas as etapas e exames do projeto;
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essa fase é chamada de populagio per-protocol ou on-treat-
ment. Os pacientes que tomaram pelo menos uma dose do
tratamento, incluindo os que descontinuaram o tratamento
por diversos motivos, constituem a populagio de “inten-
¢do de tratar” (ITT, do inglés intention-to-treat), a qual é
importante no aspecto de seguranca do medicamento, pois
efeitos colaterais podem aparecer no inicio do tratamento
e podem, inclusive, ser a causa da descontinuidade deste
tratamento. Outro recurso de avaliagdo interessante é o
“numero necessario para tratar” (NNT, do inglés number
needed to treat)?. Os efeitos dos tratamentos sio melhor
compreendidos por meio dessa medida de risco. Trata-se
do nimero de pacientes que precisa ser tratado com o novo
tratamento ou tratamento em foco, para produzir um efeito
benéfico desejavel (por exemplo, alivio da cefaleia, preven-
¢do da morte ou da trombose etc), comparado com contro-
le. E definido como o inverso da redugio do risco absoluto
(RRA), ou seja, diante do risco de desfecho de um trata-
mento controle (p,) e experimental (p,), o risco absoluto
serap.-p,. ONNT serd 1/p-p,. O NNT ideal é igual a 1, no
qual todos melhoram com o novo tratamento e ninguém
melhora com o controle. Quanto maior o NN'T, menos efe-
tivo é o novo tratamento?. Quando o desfecho é um evento
adverso, costuma-se calcular da mesma forma, mas com o
nome de “niimero necessario para prejudicar” (NNH, do
inglés number needed to harm)?.

Outro aspecto a ressaltar é a forma de randomizagio
dos grupos e avaliagdo cega®. Recomenda-se que nos es-
tudos clinicos randomizados o processo de randomizagio
seja feito por meio de numeros aleatdrios gerados por com-
putador, para se evitar viés de sele¢do. Qualquer outro mé-
todo poderia ser considerado tecnicamente imperfeito. As
avaliagdes de resultados também devem ser feitas por exa-
minadores independentes, sem conhecimento dos grupos,
e recomenda-se averiguar concordincia entre os mesmos,
por meio de testes estatisticos*.

Em conclusio, os testes necessarios para registro de
biosimilares devem seguir protocolos internacionais rigi-
dos, em funcdo da variabilidade de produtos bioldgicos,
em particular das HBPM. Estudos pré-clinicos, in vitro e
in vivo, demonstrando claramente similaridade e pureza
farmacologica, bem como testes de farmacodinidmica em
animais, deveriam preceder os ensaios clinicos. Estes de-
veriam obedecer a sequéncia e delineamento adequados
em termos de tamanho de amostra, critérios de inclusiao
e exclusdo, desfechos similares aos dos estudos originais,
calculos amostrais e margem de néo-inferioridade, forma
de randomizagdo, perdas e reposicdes de pacientes, ava-
liagdo dos pacientes com ITT'®* e testes em diferentes
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situagoes clinicas. A Anvisa recentemente organizou o III
Férum de Atualizacdo em Medicamentos Bioldgicos, em
2010, no qual esses aspectos foram abordados e também
foram enfatizados os procedimentos para aprovacao desse
tipo de medicamentos no Brasil®*. Em resumo, a evidén-
cia cientifica e a seguranca devem estar sempre acima de
qualquer outro tipo de interesse que nio seja o bem-estar
dos pacientes.
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