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RESUMO

Introducdo: O cancer de mama apresenta alta taxa de incidéncia no Brasil e no mundo
e estima-se que cerca de 20% dos casos sejam classificados como Human Epidermal
Growth Fator Receptor - tipo 2-positivo (HER2-positivo). Para tratamento desse tipo de
cancer é indicado o uso de terapia-alvo, utilizando medicamentos bioldgicos, dentre
eles, trastuzumabe. Por ser um medicamento considerado de alto custo, a entrada de
seus biossimilares no mercado pode promover reducédo de custos aos servicos de satde.
Objetivo: Analisar os estudos clinicos de fase Ill de trastuzumabe biossimilares aprovados
no Brasil até o ano de 2020. Método: Foi realizada uma revisao de escopo com estudos
clinicos utilizados para o registro dos medicamentos biossimilares trastuzumabe no ambito
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Os dados foram analisados quanto:
i) aos protocolos de tratamento envolvidos nos estudos; ii) aos desfechos e caracteristicas
das populacdes investigadas; iii) ao perfil de seguranca dos medicamentos biossimilares.
Resultados: Foram selecionados, analisados e comparados seis estudos. Os estudos foram
realizados com protocolos de tratamento, objetivos e medicamentos diferentes. A taxa de
resposta completa foi o desfecho primario analisado na maioria dos estudos, seguido da
resposta patologica completa. Em relacdo a populacao, os estudos envolveram a analise
da populacao com intencao de tratar e/ou os pacientes que completaram o tratamento.
Em todos os estudos, o perfil de seguranca dos medicamentos biossimilares foi semelhante
ao do medicamento de referéncia. Conclusées: Os estudos analisados foram capazes de
demonstrar similaridade entre biossimilares e o medicamento de referéncia em relacao
a eficacia e a seguranca, porém apresentaram diferencas em relacdo a metodologia
utilizada, populacao e desfechos analisados.

PALAVRAS-CHAVE: Neoplasia de Mama; Trastuzumabe; Biossimilar

ABSTRACT

Introduction: Breast cancer has high incidence rates in Brazil and worldwide and it
is estimated that about 20% of them are classified as Human Epidermal Growth Fator
Receptor - tipo 2-positive (HER2-positive). For the treatment of this type of cancer, the
use of targeted therapies is indicated, using biological drugs, among them, trastuzumab.
As it is considered a high-cost drug, the entry of biosimilars into the market can reduce
costs to health care services. Objective: To analyze the phase Il clinical studies of
biosimilar trastuzumab approved in Brazil until 2020. Methods: A scoping review was
conducted with clinical trials used to register biosimilar trastuzumab drugs at Anvisa.
The data were analyzed regarding: i) treatment protocols involved in the studies;
ii) endpoints and investigated population features; iii) biosimilar drugs safety profile.
Results: Six randomized clinical trials were selected, analyzed, and compared. The
studies were carried out with different treatment protocols, endpoints and drugs.
The complete response rate was analyzed in most studies, followed by the complete
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pathological response. Regarding the investigated population, the studies involved the analysis of the intention-to-treat population
and/or per-protocol. In all studies, the biosimilar safety profile was similar to that of the reference drug. Conclusions: The analyzed
studies were able to demonstrate similarity between biosimilars and the reference drug regarding safety and efficacy; however, they

showed differences in their methodology, population and outcomes analyzed.

KEYWORDS: Breast Cancer; Trastuzumab; Biosimilar

INTRODUCAO

0O cancer de mama é uma das maiores causas de mortalidade e
morbidade em mulheres, com previsao de 66.280 novos casos,
para cada ano do triénio 2020-2022. Desconsiderando casos de
cancer de pele ndao melanoma, o cancer de mama feminina se
destaca como o mais frequente em todas as regides do Brasil'.

Estima-se que, em torno de 20% dos carcinomas de mama sao
caracterizados por amplificacao e/ou superexpressao de Human
Epidermal Growth Fator Receptor - tipo 2 (HER2), receptor
transmembrana com atividade de tirosina-quinase. Esse subtipo
de cancer apresenta pior prognostico, caso nao seja tratado da
forma correta. Porém, a presenca de HER2 aumenta as possibi-
lidades terapéuticas, com a chamada terapia-alvo, que utiliza
medicamentos que atuam especificamente neste receptor?.

Trastuzumabe é um anticorpo monoclonal, desenvolvido a partir da
técnica de DNA recombinante. Age seletivamente no dominio extra-
celular da proteina do receptor HER2. Seus estudos demonstram
que o medicamento inibe a proliferacdo de células tumorais huma-
nas com superexpressao de HER2. Seu uso em combinacao com qui-
mioterapia tem impacto direto na sobrevida global das pacientes®*.

O medicamento referéncia, Herceptin®, foi inicialmente
aprovado para tratamento de cancer de mama metastatico
HER2-positivo nos Estados Unidos pela Food and Drug Adminis-
tration (FDA) em 1998, e em 2000 pela Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA). Logo depois, foi autorizado seu uso, pelas
mesmas agéncias reguladoras, para tratamento adjuvante de
cancer de mama HER2-positivo com comprometimento linfono-
dal e, em 2011, pela EMA, para terapia neoadjuvante para can-
cer de mama HER2-positivo inicial®.

No Brasil, o trastuzumabe foi incorporado ao Sistema Unico de Satide
(SUS) no ano de 2012, por meio das Portarias da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacgao e Insumos Estratégicos em Salde do Ministério
da Salde (SCTIE-MS) n° 18 e n° 19, de 25 de julho, com indicacdo
para cancer de mama HER2-positivo inicial e localmente avancado®’.

Em 2017, apos consulta publica e avaliacdo da Comissao Nacio-
nal de Incorporacao de Tecnologias no SUS (Conitec), através da
Portaria n° 29, de 2 de agosto de 2017, trastuzumabe foi incorpo-
rado ao SUS para tratamento também de cancer de mama metas-
tatico em primeira linha?.

Desde o inicio dos anos 2000, medicamentos bioldgicos tém se
tornado parte essencial no tratamento de cancer e outras doen-
cas, porém, por apresentarem precos mais elevados, represen-
tam altos custos tanto para pacientes, como para os sistemas
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de salde no geral. Para garantia de reembolso dos custos de
pesquisa e desenvolvimento para aprovacao desses medicamen-
tos, até maio de 2021, era garantido um periodo de protecao,
de patente, de em torno de 20 anos no Brasil, que poderia ser
prorrogado. Com a aprovacao da Acao Direta de Inconstitucio-
nalidade n° 5.529, essa prorrogacao nao pode ser realizada e o
prazo de vigéncia da patente de invencao voltou a ser de 20 anos
e o de modelo de utilidade sete anos’. Uma vez que esse periodo
é expirado, o registro, a producdo e a comercializacao de biossi-
milares se torna legalmente permitido™.

Biossimilares sdo produtos biologicos altamente similares aos de
referéncia, que apresentam minimas diferencas em seus compo-
nentes clinicamente inativos, sem possuir diferencas significati-
vas em seguranca, pureza ou poténcia, quando comparados ao
produto de referéncia®.

No Brasil, a regulamentacdo em relacdo a produtos bioldgicos
similares é feita pela Resolucao da Diretoria Colegiada (RDC)
n° 55, de 16 de dezembro de 2010, que define que, para registro,
devem ser apresentados estudos de comparacao entre o biossi-
milar e o produto biolégico de referéncia que contenham infor-
macoes suficientes para predizer que as diferencas detectadas
nos seus atributos de qualidade nao resultam em diferencas em
sua seguranca e eficacia®.

Como biossimilares ndo sao considerados moléculas idénticas,
mas similares, estudos de equivaléncia farmacéutica e bioequi-
valéncia utilizados para aprovacdo de medicamentos genéricos
ndo podem ser utilizados para comprovar sua equivaléncia tera-
péutica. Desse modo, estudos clinicos comparativos entre biossi-
milar e medicamento de referéncia sao necessarios. Além disso,
para que seja possivel extrapolar os resultados para outras indi-
cacdes aprovadas para o produto biologico comparado, é neces-
sario que a populacédo estudada seja representativa''.

Os estudos realizados para desenvolvimento de biossimilares se
dao de forma diferente daqueles utilizados para producao de
medicamentos inovadores. Enquanto no primeiro caso os ensaios
clinicos randomizados sdo as fases mais demoradas e complexas,
no segundo, as fases clinicas podem ser realizadas de forma mais
rapida, desde que seja possivel comprovar, através de extensos
estudos pré-clinicos, que aquela molécula desenvolvida de fato é
similar a de referéncia’®. Esse processo é interessante para o cena-
rio brasileiro, uma vez que o pais parece estar mais preparado
do ponto de vista da infraestrutura cientifica e tecnoldgica para
realizar os testes pré-clinicos e clinicos de fase Il e IIl.
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Dessa forma, os estudos com medicamentos biossimilares se ini-
ciam por meio de analises em relacao ao medicamento de referén-
cia, com o objetivo de entender suas caracteristicas para que seja
possivel a producao de um produto similar. Essa etapa é extensa e
envolve analises estruturais, fisico-quimicas e bioldgicas, para que
o novo produto consiga ter qualidades semelhantes’®.

Em seguida, para analises de comparabilidade em relacao a far-
macocinética, farmacodinamica e toxicidade sao realizados tes-
tes in vitro e in vivo, nas fases pré-clinicas. Para que os estudos
possam dar seguimento, é importante que o medicamento tes-
tado tenha perfis semelhantes ao medicamento de referéncia®.

Ap6s comprovada similaridade, estudos clinicos de comparabilidade
entre os medicamentos devem ser realizados. Para isso, é neces-
saria a selecdo de uma populacdo homogénea, com sensibilidade
para a deteccao de quaisquer diferencas que possam aparecer em
relacao aos medicamentos analisados. O desenho do estudo deve
ser capaz de demonstrar perfis de eficacia e seguranca semelhantes
e, por isso, estudos de equivaléncia sdo recomendados™ .

A entrada de medicamentos biossimilares no mercado possibilita a
reducao de custos pelos sistemas de salide, aumentando o acesso
a assisténcia em satide em oncologia, o que € importante, uma vez
que a incidéncia de cancer vem aumentando ao longo dos anos'".

Para registro de medicamentos biossimilares no Brasil, ha a exi-
géncia de que pelo menos um estudo de fase Ill de comparacdo
com o medicamento de referéncia seja realizado, porém a Agén-
cia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) nao especifica quais
metodologias devem ser utilizadas, fazendo com que os estudos
apresentem desenhos diferentes’.

Dessa forma, o objetivo do estudo foi analisar e comparar os estudos
clinicos randomizados de fase Il dos medicamentos biossimilares
trastuzumabe utilizados para aprovacao de registro junto a Anvisa
até o ano de 2020 com relacao as metodologias utilizadas, tipos de
populacao analisadas, desfechos e resultados de seguranca.

METODO

Foi realizada uma revisao de escopo com estudos clinicos utili-
zados para o registro dos medicamentos biossimilares trastuzu-
mabe no ambito da Anvisa.

Kelmer TF et al. Registro de biossimilares trastuzumabe no Brasil

Primeiramente, foi feita a identificacao de trastuzumabe bios-
similares com registro ativo no Brasil por meio da ferramenta
de consulta disponibilizada no portal da Anvisa. A pesquisa
foi realizada utilizando, no campo de busca, “trastuzumabe”
como principio ativo  (https://consultas.anvisa.gov.br/#/
medicamentos/q/?substancia=23119).

Os medicamentos registrados como biossimilares foram selecio-
nados e foi feita uma analise a partir das bulas disponiveis para a
identificacdo do nome do estudo clinico de fase Ill realizado para
comparacao entre biossimilar e medicamento de referéncia.

Posteriormente, foi feita uma pesquisa nas bases de dados
MEDLINE e Web of Science, no més de junho de 2020, utilizando
os nomes dos estudos coletados, com o objetivo de selecao dos
artigos e posterior leitura na integra e analise para comparagao.

No caso de estudos que apresentaram mais de uma publicacao,
aquela considerada mais recente foi selecionada.

Foi elaborada, no programa Excel®, uma ficha para extracao dos
dados principais coletados e informacoes relevantes de cada estudo:
nome dos autores, ano de publicacdo, nimero de identificacao do
ensaio clinico, desenho do estudo, tipo de cancer tratado, nimero
de pacientes randomizados (total e por braco de tratamento), pro-
tocolos de tratamento, desfechos e resultados de seguranca.

Apds a leitura dos artigos selecionados, a ficha foi preenchida e
os dados coletados foram comparados. Os dados foram analisa-
dos quanto: i) aos protocolos de tratamento envolvidos nos estu-
dos; ii) aos desfechos e caracteristicas das populacoes investiga-
das; iii) ao perfil de seguranca dos medicamentos biossimilares.

RESULTADOS

Foram selecionados seis estudos clinicos randomizados, com
cinco biossimilares diferentes: MYL-14010, PF-05280014, SB3,
ABP 980 e CT-P6. De uma forma geral, cada biossimilar apre-
sentou um estudo, no qual a equivaléncia foi analisada. Apenas
PF-05280014 apresentou dois estudos associados: um de analise
de equivaléncia e um de nao inferioridade?2021,22.23,24,

A Tabela 1 apresenta um resumo dos principais dados coletados
de cada um dos estudos.

Tabela 1. Resumo dos ensaios clinicos randomizados de comparacao entre trastuzumabe biossimilares e medicamento de referéncia.

Biossimilar Autor (ano) Estudo NCT Patrocinador Desenho X N r.?ndomizado T'P arels
(Biossimilar/comparador) cancer
MYL-14010 Rugo et al. (2017)%° Heritage NCT02472964 Mylan Equivaléncia 500 (249/251) Metastatico
Pegram et al. (2019)?' Reflections B237-02 NCT01989676 Pfizer Equivaléncia 707 (352/355) Metastatico
PF-05280014 Lammers et al. . ) Nao -
(2018)2 Reflections B327-04 NCT02187744 Pfizer inferioridade 226 (114/112) Inicial
SB3 Pivot et al. (2008)% SB3-G31-BC NCT02149524 Samsung Equivaléncia 875 (437/438) Inicial
ABP 980 Von M‘?Zc(m)tj LS Lilac NCTO1901146  Amgen  Equivaléncia 725 (364/361) Inicial
CT-P6 Esteva et al. (2019)® CT-P6 3.2 NCT02162667 Celltrion Equivaléncia 549 (271/278) Inicial

Fonte: Elaborada pelos autores, 2021.
NCT: Clinical Trial Number.
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0 nUmero de pacientes randomizados variou de 226 a 875, com um
total de 3.582 pacientes. O estudo Reflections B327-04 apresentou o
menor nimero de pacientes, 226. Isso se deu devido a diferente meto-
dologia aplicada ao estudo (estudo de néo inferioridade)?%2"22:23.2425,

Dois estudos foram realizados com pacientes com cancer de
mama metastatico, nos quais foi analisada a associac&o do bios-
similar com quimioterapia para uso paliativo?®2!22232425 Quatro
estudos foram realizados com pacientes com cancer de mama
inicial, analisando quimioterapia neoadjuvante e adjuvante,
apos cirurgia de remocao do tumor?23.2425,

Os efeitos de uma possivel intercambialidade com o medicamento
de referéncia foram avaliados em apenas um estudo, Lilac, que
apresentou, em seu desenho, um switch, ou troca, na fase adju-
vante, onde uma parte dos pacientes inicialmente randomizados
para tratamento com o medicamento de referéncia trocaram seu
tratamento para o biossimilar estudado, de forma aleatoria?.

Protocolos

Os estudos fizeram uso de protocolos variados (Tabela 2). Os
estudos que realizaram quimioterapia paliativa apresentaram
protocolos semelhantes, uma vez que no estudo Reflections
B237-02 foi utilizada associacao de biossimilar e paclitaxel e, no
Heritage, a combinagao entre biossimilar e taxano também foi
utilizada, porém a escolha do taxano (paclitaxel ou docetaxel)
se deu a critério médico e da instituicao responsavel20-22.23.24.25,

Com relacao aos estudos nos quais o tratamento foi realizado
de forma adjuvante e neoadjuvante, é possivel observar seme-
lhancas entre os protocolos utilizados nos estudos SB3-G31-BC
e CT-P6 3.2, na etapa neoadjuvante, na qual os medicamen-
tos antineoplasicos utilizados foram docetaxel, epirrubicina,
5-fluoruracila e ciclofosfamida. Ja no estudo Lilac, o quimio-
terapico escolhido foi paclitaxel para uso de forma adjuvante,
porém, no mesmo estudo, foi realizada uma quimioterapia ini-
cial, com quatro ciclos de epirrubicina e ciclofosfamida ante-
riormente ao inicio do tratamento com o biossimilar. Nessa fase
nao houve nenhum tipo de analise em relacdo a eficacia ou
a seguranca??*?>. Nos estudos realizados com pacientes com
cancer de mama inicial, apds cirurgia, apenas o biossimilar foi
utilizado na adjuvancia.

A escolha do protocolo de tratamento foi utilizada com base
em estudos prévios realizados com o medicamento referéncia,
porém é possivel perceber a grande variacao entre os protoco-
los, onde para um mesmo fim, foram utilizados antineoplasicos
de classes diferentes, dificultando a comparacao entre eles.

Desfechos e populacdo analisada

Na Tabela 3, estao descritos os desfechos e o tipo de populacao
analisada em cada estudo.

Ha certas diferencas em relacao aos desfechos analisados em cada
estudo. O mais utilizado, pathological complete response (pCR),
se refere a taxa de resposta completa, ou seja, porcentagem de
pacientes que atingiram resposta completa apos o tratamento.

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/
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Outros desfechos similares foram utilizados em alguns estudos,
breast pathological complete response (bpCR), em dois deles??
e total pathologic complete response (tpCR), em apenas um?.
A diferenca entre eles e o pCR é o fato de considerar, ou nao, a
presenca de tumores axilares ou in situ.

E possivel destacar que esse tipo de desfecho somente foi pos-
sivel nos estudos realizados com pacientes de cancer de mama
inicial, uma vez que consideram remissao total da doenca, o que
nao seria possivel em pacientes com cancer metastatico.

Para os dois estudos realizados com pacientes de cancer metastatico,
outros desfechos foram utilizados. O principal, objective response
rate (ORR), utilizado em ambos, se refere a resposta parcial ou com-
pleta, sendo a resposta parcial definida pelo RECIST 1.1 como redu-
céo de pelo menos 30% das lesdes em relacdo ao seu diametro®?',

Outros desfechos utilizados para pacientes com cancer de mama
metastatico foram duragao da resposta (DOR, duration of response),
sobrevida livre de progressao (PFS, progression-free survival) e
sobrevida global (OS, overall survival), calculados em meses.

Quanto a populacéo analisada, é possivel notar diferencas entre
os estudos. A populacao chamada de intention-to-treat (ITT) se
refere a populacdo com intencao de tratar, ou seja, toda a popu-
lacao randomizada, independente de desisténcias ou perdas. O
segundo tipo de populacdo, per-protocol (PP), se refere apenas
aos pacientes que completaram o tratamento?%2223.2425,

Tabela 2. Protocolos e medicamentos utilizados em cada estudo.

Estudo Protocolo Quimioterapicos
Heritage Paliativo Taxano
Reflections B237-02 Paliativo Paclitaxel

Reflections B327-04 Neoadjuvante Docetaxel e carboplatina

Docetaxel, epirrubicina,

2 G e Neoadjuvante g5 o \oriracila e ciclofosfamida
Lilac Neoadjuvante Paclitaxel
CT-P63.2 Neoadjuvante Docetaxel, epirrubicina,

5-fluoruracila e ciclofosfamida

Fonte: Elaborada pelos autores, 2021.

Tabela 3. Desfechos e tipo de populacao analisada por estudo.

Estudo Desfecho primario
Heritage ORR ITT

Populacgéo analisada

Reflections B237-02 ORR, DOR, PFS, 0OS ITT/PP
Reflections B327-04 pCR, ORR PP
SB3-G31-BC bpCR, tpCR, ORR, 0S ITT/PP
Lilac pCR PP
CT-P6 3.2 pCR, bpCR ITT/PP

Fonte: Elaborada pelos autores, 2021.

bpCR: breast pathological complete response (definido como auséncia de
carcinoma invasivo na mama, independente da presenca de carcinoma
ductal in situ ou envolvimento nodal); DOR: duration of response
(duracao da resposta); ITT: intention-to-treat (intencao de tratar);

ORR: objective response rate (taxa de resposta objetiva); OS: overall
survival (sobrevida global); pCR: pathologic complete response (definido
como auséncia de carcinoma invasivo na mama e linfonodos axilares,
independentemente de carcinoma ductal in situ); PFS: progression-free
survival (sobrevida livre de progressao); PP: per-protocol (por
protocolo); tpCR: total pathologic complete response (definido

como auséncia de carcinoma invasivo e carcinoma in situ na mama e
linfonodos axilares).
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A analise considerando ambos os tipos de populacéo foi realizada
em trés estudos, enquanto trés optaram por analisar somente um
tipo, sendo que ITT foi escolhida em um estudo, e PP em outros
dois. Considerando que as perdas e desvios de protocolo se dao
numa parte relevante da populacao inicialmente randomizada, tais
resultados podem apresentar divergéncias significativas?®?2223.2425,

Seguranca

A analise da seguranca dos medicamentos biossimilares, em com-
paracdo ao medicamento referéncia, foi realizada baseada na
ocorréncia de eventos adversos (EA), inclusive aqueles considera-
dos graves. A Tabela 4 apresenta um resumo dos dados coletados.

A ocorréncia de EA, em todos os estudos, foi elevada e acometeu
a maioria das pacientes estudadas.

Quanto a ocorréncia de EA graves, ou seja, aqueles considerados
de grau 3 ou mais, ou que necessitem de internacao hospita-
lar, os numeros encontrados para cada estudo variaram, mas,
de uma forma geral, acometeram menor nimero de pacientes.

Na maioria dos estudos, os resultados de seguranca foram apre-
sentados de uma forma geral, em nUmeros que englobavam a
ocorréncia de EA tanto na fase neoadjuvante quanto adjuvante
(exceto estudos com protocolo paliativo). Porém o estudo Lilac
apresentou tais dados considerando a ocorréncia de cada tipo de
EA em cada fase do estudo.

Os EA mais comuns foram, em grande parte, semelhantes entre
os estudos, com destaque para alopecia, neutropenia e anemia.
Os estudos Lilac e CT-P6 3.2 relataram outros, como infeccoes,
reacao infusional e rash, se diferenciando dos demais0:2,22.23.24.25,

Como trastuzumabe é um medicamento capaz de gerar uma cardio-
toxicidade importante, os estudos realizaram analises especificas
em relacdo a queda da fragao de injec&o de ventriculo esquerdo
(FEVE), importante fator para monitorar tais efeitos adversos.
Todos demonstraram resultados semelhantes entre o grupo que
utilizou o medicamento biossimilar e o de referéncia?®?!22.23.2425,

Tabela 4. Ocorréncia de eventos adversos por estudo.
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Em todos os estudos analisados, foi concluido que nao ha dife-
rencas significativas em relacao aos EA ocasionados pelo produto
de referéncia e seus biossimilares, demonstrando que todos os
tratamentos analisados sdo seguros?®2'.22.23,24.25,

DISCUSSAO

Assim como em agéncias regulatdrias ao redor do mundo, como
FDA e EMA, para aprovacdo de um medicamento biolégico simi-
lar, a Anvisa, por meio da RDC n° 55/2010, exige que pelo menos
um estudo de fase Ill de comparacao com o medicamento ino-
vador seja apresentado, nao especificando quais metodologias
devem ser utilizadas e quais desfechos devem ser analisados'.

Essa normativa abre prerrogativa para que cada estudo seja rea-
lizado com metodologia distinta, o que pode gerar certas dificul-
dades de comparacao entre os estudos de biossimilares, podendo
interferir na decisao de intercambialidade entre eles™.

Como exposto, é possivel perceber que, primeiramente, os
estudos envolvem populacoes com perfis diferentes. E sabido,
através de estudos anteriores realizados com o medicamento
de referéncia, que o trastuzumabe é indicado para tratamento
tanto de cancer de mama metastatico como inicial. Porém, os
estudos apresentados foram realizados considerando somente
um tipo de tumor e apenas um biossimilar foi testado para ambas
as indicacoes?®:21,22,:23.24.25

A RDC n° 55/2010 permite que haja extrapolacao de indicacao,
ou seja, uma vez que o medicamento foi comprovado eficaz para
uma das indicacoes presentes na bula do medicamento refe-
réncia, é possivel extrapolar a indicacdo do biossimilar para as
outras indicacdes presentes's.

Dessa forma, analisando a bula de cada um dos biossimilares e
comparando-a com a bula do medicamento de referéncia, é pos-
sivel afirmar que houve extrapolacédo de indicacéo para todos os
biossimilares. Apesar de os estudos terem sido realizados, em
sua maioria, com apenas um tipo de cancer de mama, todos eles

Ocorréncia de EA EA grave
Estudo g E (g 'ﬁ* E <§ g Principais EA
S

Heritage 96,8% 94,7% 38,1% 36,2% Alopecia, neutropenia
Reflections B237-02 96,6% 96,0% 15,2% 15,9% Alopecia, anemia, neutropenia
Reflections B327-04 Todas* 96,5% 94,6% 6,2% 5,4% Alopecia, anemia, neutropenia
SB3-G31-BC Todas* 97,5% 96,1% 12,8% 13,2% Alopecia, neutropenia

NA 80,2% 79,5% 4,9% 1,4%
Lilac Neutropenia, infeccdes, reacao infusional

A 57,6% 52,0% 57,3% 4,0% 2,3% 2,3%
CT-P6 3.2 Todas 97,0% 95,3% 7,4% 11,9% Neutropenia, anemia, rash

Fonte: Elaborada pelos autores, 2021.

* Todas: adjuvante e neoadjuvante; NA: neoadjuvante; A: adjuvante; EA: evento adverso.
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apresentam as mesmas indicagdes: cancer de mama metastatico
(em monoterapia ou em combinacao com paclitaxel ou doceta-
xel) e cancer de mama inicial (ap6s cirurgia, quimioterapia e
radioterapia ou em combinacdo com quimioterapia). Além disso,
nenhum dos estudos realizou analises com pacientes com cancer
gastrico avancado, mas essa indicacdo esta presente em suas
bulas, demonstrando que houve extrapolacao para todas as indi-
cacgoes do medicamento de referéncia?26:77:28:29.30,

Outro fator importante a destacar é que a escolha de protoco-
los também apresentou grande variacdo. Enquanto os estudos
propostos para tratamento paliativo utilizaram protocolo seme-
lhante, os estudos realizados com finalidade neoadjuvante apre-
sentaram divergéncias com relacéo a escolha dos antineoplasicos
utilizados, tanto em relacdo a quantidade quanto as classes.

Tais escolhas se deram baseadas em estudos prévios com o medi-
camento de referéncia, mostrando que, de fato, para esses pro-
tocolos, os biossimilares sao eficazes, porém, na pratica, em
cada centro de tratamento um tipo de protocolo é utilizado.
Se levarmos em consideracdo o contexto da salde publica, essa
escolha pode ser bem limitada, pois deve-se levar em considera-
cao os medicamentos disponiveis em cada instituicao*'.

Apenas um estudo apresentou analise em relacdo a intercam-
bialidade entre o medicamento biossimilar e o de referéncia.
Esse tipo de analise € interessante, pois é capaz de demonstrar,
na pratica, os efeitos que uma possivel intercambialidade pode
causar?. Como isso € algo constante na pratica clinica, é impor-
tante ser possivel demonstrar, por meio de analises detalhadas,
que néo é capaz de gerar perdas para o paciente em relacdo ao
seu tratamento. Por isso, seria interessante que estudos futuros
se preocupassem com esse fato.

Além disso, a necessidade desse tipo de estudo para intercam-
bialidade depende da agéncia regulatéria de cada pais. A FDA,
por exemplo, exige que estudos de switch sejam realizados para
que a intercambialidade seja permitida3.

Em relacao aos desfechos analisados, as diferencas entre os estu-
dos s&o justificaveis devido a finalidade do tratamento proposto.

Os resultados apresentados pelos estudos selecionados foram
satisfatorios, pois demonstraram que, em comparacdo ao medi-
camento de referéncia, ha similaridade entre eles.

A metodologia para analise da seguranca utilizada pelos estudos
foi semelhante e foi capaz de demonstrar que, de uma forma
geral, muitos pacientes que fazem tratamento com trastuzumabe
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