CARTA AOS EDITORES

BR

Biossimilares necessitam de dados clinicos

comparativos cientificamente confidveis
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o Brasil, a Lei 9.787, de 10 de fevereiro de 1999,

autorizou a comercializacdo, por qualquer labora-

torio, de medicamentos com patentes caducadas em
uma embalagem padronizada com tarja amarela e um “G” de
Genérico. Via de regra, os genéricos sdo mais baratos também
porque os fabricantes, ao produzirem medicamentos apds o
término do periodo de proteg¢@o da patente dos originais, ndo
precisam investir em pesquisas clinicas, refazendo os ensaios
que comprovam eficdcia e seguranga, que sao custos inerentes
a certas fases do processo de investigacdo e descoberta de
novos medicamentos, pressupondo-se que esses estudos ja
foram realizados pela industria inovadora que primeiramente
obteve a patente do medicamento. Assim, os fabricantes de
medicamentos genéricos podem vender suas copias com a mes-
ma qualidade do original a um pre¢o mais baixo. Entretanto,
medicamentos bioldgicos diferem entre si em complexidade e
ndo podem ser aprovados da mesma forma ou com o mesmo
critério usado para os sintéticos genéricos.'

H4 um consenso mundial de que um biossimilar ¢ um
biofarmaco aceito por uma via regulatoria, na qual houve a
requisicdo de comparacdo bioldgica e clinica com um pro-
duto original, além de uma avaliacdo rigida do seu potencial
imunogénico.” Esses pré-requisitos para a recepcao do titulo
de biossimilar por uma molécula biologica esta incluido nos
guidelines da Organiza¢ao Mundial de Saude (OMS) relacio-
nados aos biossimilares e s3o considerados condigdes minimas
para a aprovagdo no mercado.?

Assim como em outros paises emergentes, o mercado
de biossimilares no Brasil apresenta-se como um cenario
promissor sob o ponto de vista econdmico para fabricantes e/
ou comerciantes de cdpias, pacientes e pagadores, incluindo
o Governo Federal. Todavia, a aprovagdo da comercializagdo
de produtos biossimilares, ao contrario dos medicamentos
genéricos, sem a realizag@o de estudos clinicos de qualidade,
representa uma verdadeira ameaga aos pacientes. A Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) estabeleceu uma
revisdo de sua normatiza¢do anterior para a aprovagdo de
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biossimilares por meio da RDC 55, publicada no final de 2010.*
Todavia, essa normatizacgdo apresenta pontos de divergéncia
em certos aspectos, quando comparada as diretrizes da OMS,
particularmente no estabelecimento de duas vias regulatorias
para a aprovagao: individual e comparativa, nas extrapolagdes
de indicagdo terapéutica e nas diferengas na énfase dada ao
desenho e as consideragdes estatisticas dos ensaios, embora
a forma de aplicagdo pratica deste ultimo aspecto ainda ndo
tenha sido completamente esclarecida pela agéncia para a
comunidade cientifica.’

Um interessante exercicio recentemente publicado na lite-
ratura médica, conduzido em forum promovido pela OMS em
Seul, na Coreia do Sul, ilustra que ¢ relevante a necessidade
de uma abordagem caso a caso quando se interpretam dados
clinicos entre produtos biossimilares e produtos inovadores
de referéncia. Somente assim se pode assegurar a adequada
eficacia e seguranca de produtos biossimilares para qualquer
indicagdo estudada.

O fato de pequenas diferengas bioquimicas e biologicas
poderem acarretar significantes consequéncias clinicas nos leva
a crer que um biosimilar precisa ser, pelo menos, igualmente
eficaz e seguro em relagdo ao seu comparador original, e que os
ensaios clinicos comparativos randomizados sao considerados
atualmente o melhor delineamento experimental para avaliar
questdes relacionadas ao tratamento.

Na fase 3, um medicamento biossimilar pode ser avaliado
por meio de desenhos estatisticos como de equivaléncia e de
nao inferioridade em relagdo ao controle, sendo o primeiro,
por principio, o delineamento que possui maior afinidade com
a natureza do processo de biossimilaridade (assegurar que um
biossimilar ndo ¢ nem mais nem menos eficaz que um produto de
referéncia na mesma dosagem e via de administragdo).” Estudos
de nao inferioridade sdo justificados e aceitos principalmente
quando o produto inovador ja tem larga margem de seguranca,
e visam determinar se o similar ¢, pelo menos, tdo eficaz quanto
o original, ou mesmo um pouco menos, mas dentro de deter-
minado limite preestabelecido, ou seja, dentro de uma variag@o
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aceitavel.® E possivel, inclusive, que uma copia tenha melhor
perfil de eficacia, acima dessa variagdo, havendo um bonus,
mas o resultado de ndo inferioridade serd igualmente valido.
Por conceito, um biossimilar poderia ser mais bem avaliado
por estudos de equivaléncia, pois sdo mais restritos ¢ implicam
que ndo deveria haver resultado nem melhor nem pior, dentro
da variacdo preestabelecida. A margem de ndo inferioridade tem
base em estudos prévios feitos com o medicamento original, de
preferéncia em comparagao a placebo.

No desenho do estudo de nao inferioridade, devemos
lembrar que as populagdes estudadas ¢ os desfechos devem
igualmente ao estudo que forneceu as caracteristicas do com-
parador original. Estudos de superioridade, como demonstrado
na Figura 1 ndo se prestam a comparagdo entre inovadores e
copias bioldgicas, mas podem ser empregados para a demons-
tragdo de melhor perfil de eficacia de moléculas conhecidas
como biobetters. Outro aspecto importante diz respeito ao
tamanho da amostra de pacientes que devem ser incluidos no
estudo comparativo entre um inovador e sua pretensa copia.
Esse tamanho amostral dependerd, sobretudo, do valor estipu-
lado para a margem de ndo inferioridade e da variabilidade dos
dados.”Margens de ndo inferioridade ou de equivaléncia muito
amplas requerem, muitas vezes, pequenos tamanhos amostrais,
enquanto margens mais estreitas requerem maior numero de
pacientes. Infelizmente, os tamanhos amostrais de estudos
de equivaléncia ou nao inferioridade entre biossimilares, até
aqui, tém sido frequentemente muito pequenos. Além disso, é
preciso salientar que eventuais perdas de pacientes por grupo,
principalmente por conta de falhas na interpretagdo de exames,
desligamentos da pesquisa etc., devem ser repostas, de modo
a manter o poder estatistico do projeto. No Brasil, copias de
eritropoetinas recombinantes foram aprovadas apos estudo
aberto com tamanho amostral de 25 pacientes em estudos de
fase 1-2a.'° Certamente, estudos nesse molde seriam inviaveis
para a atual aprovagdo de copias de proteinas de fusdo ou
anticorpos monoclonais que perdem suas patentes.

A escolha do desenho de um ensaio clinico é dependente
de muitos fatores, e o desenho especifico selecionado para
um estudo particular deve ser explicitamente justificado no
protocolo do ensaio proposto. A selecdo dos endpoints de
eficacia primaria e o desenho estatistico do estudo principal,
bem como o calculo do tamanho amostral apropriado para
assegurar seu poder estatistico, sdo um processo de muitas
etapas. Esse processo requer claro entendimento sobre o que
sd0 as margens de comparabilidade (algumas vezes chamadas
limites de comparabilidade ou somente margens), para que
determinado endpoint particular, que traduza melhor eficacia
em ultima analise, seja adequadamente avaliado. A OMS muito
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bem explicitou em seus guias que “a margem selecionada deve
representar a mais larga diferenca em eficacia/seguranca que
importa na pratica clinica”.

De forma analdgica, somente margens adequadamente
definidas para detectar diferengas significantes no tratamento
de portadores de artrite reumatoide entre um determinado bios-
similar de um agente anti-TNF e seu comparador, tomando por
base a eficacia medida por impacto de ambos os tratamentos no
indice ACR20, poderiam ser aceitas, porque, por defini¢do, ndo
haveria relevancia clinica de qualquer diferenga de resultado
que estivesse contido dentro dessa variag@o. Por natureza, as
margens de comparabilidade para um dado endpoint sdo em
ultima analise um juizo clinico e frequentemente ndo estdo
bem-estabelecidas ou universalmente aceitas. Portanto, a
escolha do tamanho dessa margem deve ser bem-justificada
pelos patrocinadores do estudo, usualmente uma combinagao
da opinido de experts e de analises prévias publicadas.

Além disso, representantes da ANVISA também devem
concordar com elas antes que se inicie o estudo. Dessa for-
ma, faz sentido que especialistas da Sociedade Brasileira de
Reumatologia, com grande experiéncia no tratamento de
portadores de artrite reumatoide e espondiloartrites, sejam
previamente consultados pelos patrocinadores para opinar
e concordar com o tamanho dessas margens, nos casos em
que os endpoints estejam relacionados a tais enfermidades. A
combinag¢do ndo deveria ser pautada somente por “achismos”,
sem um estudo aprofundado da literatura sobre os desfechos
clinicos mais impactantes relacionados ao tratamento atual de
enfermidades reumatolégicas.

A comunidade cientifica da reumatologia brasileira aguarda
os resultados de ensaios clinicos de alta qualidade desenvolvi-
dos por fabricantes responsaveis pela entrada de novos biossi-
milares de moléculas biologicas usadas em nossa pratica clinica.
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