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Resumo:

Os biossimilares consistem em complexas proteinas de
elevado peso molecular, produzidas e purificadas a partir de
produtos bioldgicos, comparando com a habitual definicdo de
medicamento genérico pode-se afirmar que biossimilares séo
medicamentos biologicamente semelhantes ao produto de re-
feréncia enquanto um genérico é quimicamente idéntico ao
produto original. Neste trabalho debru¢camo-nos sobre os bio-
ssimilares das varias heparinas de baixo peso molecular e pre-
tende-se demonstrar quais as medidas a tomar para assegurar
a eficacia e seguranca dos mesmos aquando da sua autori-
zagao de introducdo no mercado, comparando as recomen-
dagdes elaboradas por varias sociedades cientificas com as
guidelines elaboradas pela Agéncia Europeia do medicamento
e 0s critérios utilizados por esta para assegurar estes objetivos.
Verificou-se que a avaliagdo destes medicamentos se baseou
em analises laboratoriais da atividade biologica e de estudos
de imunogenicidade com valor estatistico insignificante, sendo
que 0s varios riscos a eles inerentes foram extrapolados a partir
de uma comparagao com o medicamento de referéncia. Por
este motivo, a sua utilizagdo pode acarretar um risco humano
que nao € aceitavel e um risco econdmico elevado, uma vez
que o custo que pode advir das complicacdes rapidamente
suplanta o beneficio de um pre¢o de aquisigao relativamente
mais baixo.
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Abstract:

Biosimilars are complex proteins of high molecular weight,
produced and purified from biologic products, in comparison
to generic drugs, biosimilars are biologically similar to the ref-
erence drug while a generic is molecularly identical. We focus
on the various biosimilar low weight heparins pretending to
demonstrate which criteria were chosen to assure the effi-
cacy and safety of these drugs when they were introduced in
the market, comparing the recommendations written by vari-
ous international societies in comparison with the European
Medicine Agency guidelines and the criteria used the ensure
these goals. It was verified that the evaluation of these drugs
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was based on laboratory assessment of its biological activity
and underpowered studies of immunogenicity, being that the
risks were extrapolated from the reference drug. For this rea-
son, using these drugs carries an unacceptable human risk
and a high economic risk since the cost of managing adverse
complications can easily overwhelm its relative lower cost.

Keywords: Biosimilar Pharmaceuticals; Drugs, Generic;
Heparin, Low-Molecular-Weight.

Quando as patentes das medicacdes de referéncia ter-
minam, surge a possibilidade de copia, 0 que permite uma
reducéo importante dos custos de tratamento.” No entanto,
ao contrario dos medicamentos ditos genéricos, que con-
sistem em moléculas relativamente simples que sao produzi-
das a partir de reagdes quimicas controladas e cujo processo
de aprovacado consiste na demonstragao que o genérico e a
substancia de referéncia possuem estrutura quimica seme-
lhante, os biossimilares consistem em complexas proteinas
de elevado peso molecular. Alguns produtos sao produzidos
e purificados a partir de produtos biolégicos, estes possuem
um conjunto de fungdes essenciais a sua atividade, no entanto
diferengas subtis na sua estrutura podem alterar a sua eficacia
e imunogenicidade. Desta forma os biossimilares sdo biologi-
camente semelhantes ao produto de referéncia, enquanto um
genérico € quimicamente idéntico ao produto original.

A dulvida que se coloca é até que ponto as heparinas de
baixo peso molecular biossimilares asseguram eficacia sufi-
ciente de modo a garantir que o doente nao fica desprote-
gido de eventos trombdticos e que existe seguranca na sua
utilizacéo.

A International Society on Thrombosis and Haemostasis
(ISTH) reconhece que as diferencas bioquimicas e bioldgicas
podem afetar a eficacia e a seguranca desses produtos. Com
0 objetivo de definir caracteristicas do produto original que
devem ser demonstradas nos biossimilares, a ISTH estabele-
Ceu um consenso para assegurar a qualidade de biossimilares
de HBPM,? recomendando a realizagéo de estudos clinicos,
prospectivos, randomizados, duplo-cegos para mostrar a nao
inferioridade do biossimilar em relacdo ao produto original.
Também a South Asian Society on Atherosclerosis & Throm-
bosis (SASAT)® recomenda a realizacao de estudos duplo-ce-
gos e randomizados antes da aprovacao de novo biossimilar.
No entanto, as diretrizes publicadas pela Agéncia de Medica-
mentos Europeia (AME), através do Comité de Medicamentos



de Uso Humano,* exigem uma fraca correlacao entre os mar-
cadores farmacodindmicos e a eficacia clinica. Segundo a
AME: “Os dados clinicos e nao clinicos necessarios para a
aprovagao de um medicamento biossimilar séo diferentes dos
necessarios para uma nova substancia ativa, porque demons-
trando a biossimilaridade, o biossimilar pode-se basear nos
dados de seguranga e eficacia obtidos com o medicamento
de referéncia.”

Analisando os relatérios de aprovacao de entrada no mer-
cado de HBPM biossimilares®® identificam-se varios pontos
suscetiveis de discussao.

Relativamente aos aspetos nao clinicos, verificaram-se di-
ferencas na cadeia proteica das moléculas entre os biossimi-
lares e 0 medicamento de referéncia, tendo sido aceite como
justificacéo o facto dessas diferencas se encontrarem numa
regiao da estrutura molecular em que n&o era reconhecida ati-
vidade biolégica e, como tal, nao iriam provocar alteracdes
diretas ou indiretas na atividade da heparina. O reconhecimen-
to de que ambas as proteinas séo similares baseia-se na de-
monstracéo da semelhanca entre a origem da matéria-prima e
no modo de despolimerizacao, nas propriedade fisico-quimi-
cas, na comparacao estrutural (semelhancas na sequéncia de
fragmentos de oligossacarideos, de blocos de dissacarideos
e semelhanca na afinidade dos componentes), na atividade
bioldgica in vitro (@PTT e HEPTEST) e atividade bioquimica (ini-
bicéo dos fatores Xa e lla).

Nao foram realizados estudos vélidos de seguranga clinica,
nos dois medicamentos aprovados foi apresentado um estudo
de seguranca baseado na administragédo de uma dose Unica
do medicamento biossimilar em vinte doentes saudaveis,
sendo que na auséncia de efeitos adversos nestes participan-
tes concluem pela né&o existéncia de efeitos adversos ou rea-
¢des de imunogenicidade. A EMA aponta a insignificancia do
estudo, no entanto conclui que, dadas as semelhancas farma-
codindmicas e farmacocinéticas, os efeitos adversos seriam
também estes semelhantes, apesar de assumir as limitagdes
dos dados provenientes dos estudos in vitro.

Quando comparadas, as guidelines da EMA relativamente
a introdugao de HBPM biossimilares de 20097 referia explici-
tamente que “uma vez que nao se pode estabelecer uma cor-
relagéo entre os parametros farmacodinamicos (atividade anti
FXa or anti Flla), esta equivaléncia terapéutica apenas pode ser
demonstrada com pelo menos um estudo randomizado, duplo
cego e com adequado poder estatistico”. Nas guidelines de
2016 verifica-se que este estudo se torna desnecessario uma
vez que “um estudo comparativo ndo teria sensibilidade su-
ficiente para demonstrar pequenas diferencas entre as duas
HBPM com perfil farmacodinadmico semelhante”.

Esta avaliacéo por parte da EMA parece nao considerar
o facto de que a néo rejeicao da hipdtese nula nao implica a
sua sustentacao como verdadeira. Provar que dois tratamen-
tos sdo equivalentes é, na realidade, muito mais dificil do que
demonstrar diferenca entre eles,®
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Nesta altura temos que nos questionar até que ponto co-
nhecemos as atividades bioldgicas associadas as HBPM e se
estamos confortaveis e prescrever aos nossos doentes me-
dicamentos que foram aprovados com base na semelhanga
entre o seu perfil farmacodinamico e ndo em estudos clinicos
validados. Sera que a utilizagdo de medicamentos relativamen-
te mais baratos compensa os custos humanos e econémicos
que advém dos efeitos adversos que podem ser atribuiveis a
estes medicamentos?

A EMA enfatiza a necessidade de uma farmacovigilancia
apertada apos a introdugéo dos novos medicamentos, no en-
tanto, seria mais prudente a avaliagdo de todas as variaveis
antes da sua autorizagéo de entrada no mercado. ll
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