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Produtos biolégicos sao produtos farmacéuticos, cujos
principios ativos sdo obtidos de processos biotecnolégicos e
diferem dos medicamentos convencionais por ser misturas
de moléculas complexas, de caracterizagcdo quimica
dificil e, muitas vezes, incompleta. Para essa classe de
medicamentos, o conceito classico de genéricos ndo se aplica,
e o termo biossimilar é utilizado para qualificar os produtos
desenvolvidos em semelhanga ao original que podem ser
considerados clinicamente equivalentes dentro de uma
margem estabelecida.

As Heparinas de Baixo Peso Molecular (HBPM) sao
classificadas como produtos biolégicos, cuja complexidade
molecular deve-se a origem diversa do material de extragao
(heparina nao-fracionada de origem animal) e aos processos
de fracionamento e producao. A utilidade clinica das HBPM
estd muito bem estabelecida no tratamento e na prevengao
de trombose arterial e venosa.

A International Society on Thrombosis and Haemostasis
(ISTH) reconhece que a existéncia de biossimilares de
HBPM contribui para a redugao do custo de tratamento,
mas é também fonte de preocupagdo, porque diferencas
bioquimicas e biol6gicas podem afetar a eficacia e a seguranga
desses produtos. Com o objetivo de definir caracteristicas
do produto original que devem ser demonstradas nos
biossimilares, a ISTH estabeleceu um consenso para assegurar
a qualidade de biossimilares de HBPM'. Recomendando a
realizacdo de estudos clinicos, prospectivos, randomizados,
duplo-cegos para mostrar a nao inferioridade do biossimilar
em relagao ao produto original.

Diretrizes especificas e mais detalhadas sobre esse assunto
foram publicadas pela Agéncia Regulatéria de Medicamentos
da Unido Europeia (EMEA), por meio do Comité de
Medicamentos de Uso Humano (CHMP)2. E importante
ressaltar nessas recomendagdes: a correlagao pobre entre
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os marcadores farmacodindmicos e a eficacia clinica; e
a recomendagao de estudos em prevengao nas cirurgias
ortopédicas de alto risco de tromboembolismo (artroplastia de
joelho e quadril), como modelo clinico de maior sensibilidade
para detectar potenciais diferengas de eficicia. A incidéncia
de eventos nessas indicacoes é mais alta e razoavelmente
bem conhecida, o que permite um melhor planejamento do
estudo. Estima-se que, em cirurgias ortopédicas de grande
porte, o risco de tromboembolismo venoso sem prevencao é
da ordem de 40 a 70%?* e que o uso de HBPM reduz esse risco
em cerca de 60%*. Assim, pode-se estimar que, em estudos de
prevengao nesses casos, a incidéncia de eventos deve ser da
ordem de 15 a 25% e que, nessas condigdes, estudos de ndo
inferioridade com uma margem de 5 a 10% devem requerer
estudos clinicos com 600 a 1.200 pacientes. Se a incidéncia
esperada de eventos reduz para, por exemplo, 5%, como
ocorre em intervencoes de baixo risco, o tamanho da amostra
necessaria ao estudo, mantendo as mesmas propriedades
estatisticas, sera da ordem de 3.700 pacientes.

Outra diretriz sobre esse mesmo tema foi editada pela South
Asian Society on Atherosclerosis & Thrombosis (SASAT)®. Essa
organizagao basicamente endossa a posigao da EMEA, sendo,
no entanto, mais exigente em relacao aos estudos clinicos,
prescrevendo a necessidade de se incluirem dois estudos
duplo-cegos e randomizados - um em tromboembolismo
venoso e outro em tromboembolismo arterial.

No Brasil, nao existe uma diretriz oficial especifica para
a avaliacao de HBPM, mas, de forma genérica, a ANVISA
regulamenta o registro de produtos biolégicos por meio
da Resolugao da Diretoria Colegiada (RDC) n? 315 de
26 de outubro de 2005°. Esse documento instrui, com
detalhes, o processo burocratico de submissdao de um
pedido de registro de um produto bioldgico e indica de
forma sumdria, nao obstante muito clara, os requerimentos
pré-clinicos e clinicos. Estabelece a necessidade de um
relatério de experimentacao terapéutica, contendo dados
de toxicidade, atividade mutagénica e oncogénica e estudos
clinicos de fases I, Il e Ill. Além disso, especifica que, no
caso de produtos biolégicos nao novos (i.e., biossimilares),
o solicitante do registro pode apresentar, alternativamente,
estudos clinicos de néo inferioridade como demonstragao
da atividade terapéutica e da seguranga. Recentemente, trés
HBPM biossimilares a enoxaparina receberam aprovagao
regulatdria pela ANVISA. Os dados clinicos que suportaram
essa submissao foram tornados publicos, o que permite
analisa-los a luz das diretrizes acima apresentadas.
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Aparentemente, o primeiro produto’ teve sua aprovagao
baseada em um dnico estudo farmacodindmico, em que
59 pacientes portadores de insuficiéncia renal crénica, em
regime de hemodidlise, foram tratados com o biossimilar
e a enoxaparina padrao por 12 sessdes de hemodialise. A
avaliacao foi feita por meio da dosagem de dois marcadores,
TTPa e anti-Xa. O relatério desse estudo ndo contém os
resultados medidos dos marcadores, apenas faz mencao de
que “foram utilizados testes estatisticos de intercambiabilidade
clinica entre as formulagdes”, sem maiores detalhes. O
estudo declara equivaléncia ou nao inferioridade sem ter
sido planejado para esse tipo de comparagao; ademais, usa
modelo clinico inadequado com marcadores substitutos que
sabidamente ndo constituem demonstracdo de eficacia clinica.

O segundo produto® foi também aprovado com
uma documentagdo clinica baseada em um estudo de
farmacodinamica, tendo como varidvel primaria o anti-Xa. O
estudo avaliou tratamento e profilaxia de tromboembolismo
arterial e venoso em 100 pacientes portadores de condigdes
clinicas diversas em unidade de terapia intensiva. Foram
incluidos 50 pacientes em regime de profilaxia e 50 pacientes
em regime de tratamento. Para cada um deles, os pacientes
foram randomizados em dois grupos de 25 pacientes, que
receberam biossimilar ou enoxaparina padrao. Os resultados
medidos do marcador ndo mostraram diferencas significativas
entre os grupos, e erroneamente se concluiu pela equivaléncia.
Apenas um paciente em cada grupo apresentou trombose
venosa profunda, niimero total de eventos insuficiente para
avaliar os tratamentos. Da mesma forma que o caso anterior,
as medidas de anti-Xa ndo deveriam ser utilizadas como
alternativa de comprovagao de eficécia clinica.

Um terceiro produto® foi avaliado em um estudo
clinico realizado com 200 pacientes submetidos a cirurgias
abdominais e pélvicas nao especificadas, mas seguramente de
baixo risco, pois, ao final do estudo, a incidéncia de eventos
tromboembdlicos foi muito baixa, da ordem de 1% (2/200).
O estudo foi comparativo, multicéntrico e aberto, em que os
pacientes foram alocados por procedimento deterministico,
ndo aleatdrio (alternancia sistematica) em dois grupos de
tratamento, enoxaparina padrao e biossimilar. A duragao do
tratamento foi de sete a dez dias, compativel, portanto, com
procedimentos de baixo risco. Os desfechos clinicos foram
imprecisamente definidos e a tolerabilidade foi avaliada pela
ocorréncia de hemorragias maiores ou menores, mas sem
uma caracterizagao clara.

Sinais e sintomas de trombose venosa profunda foram
reportados em dois pacientes do grupo enoxaparina padrao
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