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Descricao de método de coleta de evidéncias:

Esta diretriz seguiu padrao de uma revisao sistematica com recuperacao de evidéncias baseada no movimento da Medicina
Baseada em Evidéncias (Evidence-Based Medicine), em que a experiéncia clinica é integrada com a capacidade de analisar
criticamente e aplicar de forma racional a informacao cientifica, melhorando assim a qualidade da assisténcia médica.

Utilizamos a forma estruturada de formular a pergunta sintetizada pelo acronimo P.I1.C.0., onde o P corresponde ao paciente
com Doenga inflamatdria intestinal, | de indicador Biossimilares e O de desfecho beneficio ou dano.

Através da elaboragdo de pergunta estruturada identificamos os descritores que constituiram a base da busca da evidéncia
nas bases de dados: Medline - Pubmed. Foram recuperados 56 estudos, sendo que, apds os critérios de elegibilidade
(inclusao e exclusao), 26 trabalhos foram selecionados para responder a duvida clinica (Anexo I).

Duvida Clinica:

Os biossimilares sao eficazes e seguros, como os medicamentos de referéncia, na inducao e manutencao da remissao em
pacientes com Doenga de Crohn (DC) ou Retocolite Ulcerativa (RCU)?
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Grau de recomendacao e forca de evidéncia:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos / estudos ndo controlados.

D: Opinido desprovida de avaliacao critica, baseada em consensos, estudos fisiolégicos ou modelos animais.

Objetivo:

O objetivo desta diretriz é fornecer recomendacgdes, que possam auxiliar na tomada de decisdo, frente a pacientes com
Doenca Inflamatadria Intestinal (DIl) em relacao ao papel terapéutico (eficacia e seguranca) dos biossimilares.

Conflito de interesse:

Nao hd nenhum conflito de interesse relacionado a esta revisdo a ser declarado por nenhum dos autores.

<AMB

] Associagéo Médica Brasileira



INTRODUCAO

Um biossimilar € um medicamento a base de proteina, desenvolvido a partir da tecnologia do DNA recombinante, e
gue tem uma estrutura molecular e propriedades bioldgicas muito semelhantes as do biofdrmaco original, que ja tenha sido
aprovado. A definicao do Food and Drug Administration (FDA) deixa claro que um biossimilar € um produto bioldgico muito
semelhante ao medicamento de referéncia, nao obstante pequenas diferencas de componentes inativos, e que em termos
de eficdcia, seguranca e pureza, quando comparado com o biofarmaco original, ndo mostra diferenca clinicamente
significatival.

Os anticorpos monoclonais sdo moléculas complexas e, embora os biossimilares tenham a mesma sequéncia de
aminoacidos, ndo sao uma copia exata do farmaco original, dependendo do processo de fabricacao (p. ex. linhagem celular,
condicOes de crescimento, processo de purificacdo e formulagcao), armazenagem e transporte. Isto pode repercutir em
diferencas na glicolisacao, fosforilacao, sulfatacdao e outras modificacdes pds-traducionais, podendo afetar a eficacia e a

imunogenicidade do farmaco?3.
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EXTRACAO DOS RESULTADOS

1. QUAL O PAPEL (EFICACIA E SEGURANGCA) DOS BIOSSIMILARES NO TRATAMENTO DA DOENGA INFLAMATORIA
INTESTINAL (DII)?

Ainda existe experiéncia clinica limitada com o biossimilar na DIl, tanto naqueles pacientes virgens de anti-TNF quanto
naqueles que estavam em uso do infliximabe referéncia e migraram para o biossimilar CT-P13 (“switch, no-medical switch”).

Os estudos, na maioria observacionais, avaliaram a eficacia e segurancga do CT-P13 no tratamento das DII%>7-1214-23(B). 613(C),

Em um estudo retrospectivo multicéntrico observacional, incluiram pacientes com DC e RCU sem uso prévio de terapia
com infliximabe e pacientes em uso de terapia com infliximabe que migraram (switching) para terapia com o biossimilar CT-
P13. Os pacientes foram avaliados em diferentes momentos, em até um ano, utilizando os seguintes indices clinicos: indice
de atividade da doenca de Crohn (IADC) e o escore parcial de Mayo. O grupo de pacientes sem exposicao prévia ao bioldgico
composto de 32 pacientes com DC e 42 com RCU, obtiveram resposta clinica e remissao clinica em 85% e 58% na semana
8, 93% e 62% na semana 30 e em 95% e 60% na semana 54, respectivamente. Além disso, 58,3% dos pacientes com RCU
alcancaram a cicatrizacdo da mucosa na semana 8 e houve uma reducao significativa da proteina C-reativa (PCR), até a
semana 30 em ambos os grupos de pacientes. Apds a migracao do infliximabe para o biossimilar a eficacia do CT-P13 foi
mantida em 92,6% e 66,7% dos pacientes com DC e RCU, respectivamente, por pelo menos 32 semanas. Nenhum evento
adverso (EA) foi observado em pacientes com DC, enquanto que 11,8% dos pacientes com RCU, apresentaram EAs leves?(B).
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Para avaliar a eficacia e seguranca do CT-P13, um estudo incluiu pacientes com DC moderada/grave (n= 83), DC
fistulizante (n = 12) e RCU moderada/grave (n= 78), que foram seguidos por 30 semanas apos o inicio da terapia com este
biossimilar. Um total de 60 pacientes migrou do original apds um tempo mediano de 8,7 semanas, e 113 nunca haviam
utilizado terapia bioldgica. Muitos pacientes ja estavam em remissao clinica ou tinham atividade inflamatéria leve, de
acordo com o indice de atividade da doenca (IADC < 220 ou escore parcial da Mayo < 6). Na DC, as taxas de resposta clinica
nas semanas 14 e 30 foram 87,2% e 79,5%, e de remissao clinica, nos mesmos intervalos de tempo, foram 69,2% e 59%,
respectivamente. Para a DC fistulizante, as taxas de resposta clinica e remissao clinica foram de 66,7% e 33,3% na semana
14 e 66,7% e 50% na semana 30, respectivamente. Em pacientes com RCU as taxas de resposta clinica e remissao clinica
foram 75,5%% e 49,1 % na semana 14 e 72,2% e 37% na semana 30, respectivamente. Os EAs leves/moderados, relacionados
ao tratamento, ocorreram em 10% dos pacientes, e houve cinco EAs graves (2 reac¢des infusionais, 2 infeccdes e 1 dor

abdominal)>(B).

A eficacia, seguranca, perfil farmacocinético e imunogenicidade apds mudanca do infliximabe (pelo menos uma dose
antes da troca) para o biossimilar CT-P13, em pacientes adultos com DII, foram avaliados em um estudo prospectivo
observacional e em um Unico centro. O desfecho primario foi a alteracao no indice clinico de Harvey—Bradshaw (HBI) para a
DC e no indice simplificado de atividade da colite (Simple Clinical Colitis Activity Index: SCCAI) para a RCU, na semana 16.
Foram incluidos 83 pacientes adultos com DIl (57 DC, 24 RCU e 2 DIlI-ndo classificada [DII-NC]) e 78 completaram o

seguimento de 16 semanas®(C).
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A remissao clinica foi definida como HBI < 4 e SCCAI < 3; além disso, a avaliacdo da atividade da doenca incluiu os niveis de
PCR sérica e calprotectina fecal (CPF). Niveis de infliximabe e CT-P13 entre 3,0-7,0 ug/mL foram considerados terapéuticos
no estudo. A variacdao mediana da atividade da doenca foi 0 na DC, RCU e DII-NC. Os niveis medianos de PCR e CPF nao
alteraram significativamente durante o periodo de seguimento. A concentragao minima mediana de CT-P13 aumentou de
3,5 ug/mL para 4,2 pug/mL na semana 16 (p = 0,010). Dois pacientes desenvolveram anticorpo antidroga (AAD) detectavel

durante o acompanhamento e cinco pacientes interromperam o CT-P13. Ndo ocorreu nenhum evento adverso grave®(C).

Outro estudo prospectivo observacional e multicéntrico acompanhou 39 pacientes pediatricos com DIl (32 DCe 7 RCU)
gue migraram da terapia com infliximabe para o CT-P13. O numero médio de infusdes do fdrmaco original antes de migrar
para o biossimilar foi de 9,9 e 5,1 para o grupo DC e RCU, respectivamente. No grupo DC, 69% estavam em remissao no
momento da mudanga de medicamento e 31% tinham doenca em atividade leve/moderada. Apds duas infusGes com CT-
P13 os pacientes foram avaliados e verificou-se uma reducao significativa do IADC pediatrico. Em um periodo médio de 8
meses, apos a migracao para a terapia com CT-P13, 88% dos pacientes com DC estavam em remissao clinica. Na RCU, quatro
dos sete pacientes (57%) que continuaram recebendo CT-P13 estavam em remissado no final de 5 meses de seguimento. Os
outros trés interromperam o tratamento por causa de eventos adversos ou perda de resposta. No final do seguimento, no
grupo de pacientes que continuou com a terapia biossimilar, 80% dos pacientes com DC e todos com RCU estavam em
remissao. Em ambos os grupos de pacientes nao houve diferenca significativa na incidéncia de eventos adversos leves

esporadicos antes e apds a mudanca do farmaco’(B).
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Um trabalho prospectivo, observacional e multicéntrico, avaliou a eficdcia, seguranca e imunogenicidade do CT-P13
no tratamento de inducdao da DC (n =126) e da RCU (n = 84). Entre os pacientes com DC e RCU, 22% e 10%, respectivamente,
receberam previamente terapia com infliximabe, mas ndao durante os ultimos 12 meses. Apds 14 semanas do inicio do
tratamento, 81,4% dos pacientes com DC e 77,6% dos com RCU tiveram resposta clinica e 53,6% dos com DC e 58,6% dos
com RCU alcancaram remissao clinica, avaliados pelo IADC, Fistula Drainage Assessment e escore parcial de Mayo. A taxa de
remissao clinica foi significativamente maior no grupo de pacientes sem terapia prévia com infliximabe quando comparada
a do grupo que fora tratado anteriormente. Entre os pacientes respondedores na semana 14, 67,2% dos com DC e 80% dos
com RCU mantiveram a resposta clinica ao CT-P13 na semana 30, e 53,4% dos com DC e 68% dos com RCU estavam em
remissao clinica. A remissao clinica livre de corticosteroide foi alcancada por 50% dos pacientes com DC e 56% dos com RCU,
em até 30 semanas. Ademais, a resposta bioquimica, avaliada por meio dos niveis de PCR e da contagem de plaquetas,
mostrou uma diminuicao significativa, ocorrida do inicio do tratamento até a semana 14, em pacientes com DC e RCU. A
positividade do AAD, no inicio do estudo, foi detectada em um numero significativamente maior nos pacientes com
tratamento anterior com infliximabe, em comparacao com os que nao utilizaram a medicacdo. Pacientes com exposicao
prévia ao infliximabe apresentaram tendéncia a reducao na taxa de resposta e mais reacoes alérgicas. Reacdes infusionais e

eventos adversos infecciosos graves ocorreram em cerca de 7% dos pacientes com DC e em 6% daqueles com RCU%(B).

A eficacia da terapia de indu¢ao com CT-P13 em pacientes com DC (n = 18) e RCU (n = 21) foi também avaliada em um
estudo prospectivo, observacional e em centro Unico. Apenas 3 dos 39 pacientes com DIl tinham sido tratados previamente
com infliximabe. A eficacia do tratamento foi avaliada com os indices IADC e escore parcial da Mayo®(B).
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Dezesseis pacientes com DC e 15 com RCU completaram a terapia de inducdo. Na semana 8, a maior parte dos pacientes
beneficiou-se com o tratamento (14/16 [87,5%] dos pacientes com DC e 13/15 [86,7%] dos com RCU). A remissdo clinica na
semana 8 ocorreu em 50% (8/16) e 66,7% (10/15) dos pacientes com DC e RCU, respectivamente. A resposta clinica, por sua
vez, foi obtida por 37,5% (6/16) e 20% (3/15) dos portadores de DC e RCU, respectivamente. Houve cicatrizagdo da mucosa
em 11 pacientes com RCU. Niveis séricos do fadrmaco e anticorpo antidroga (AAD) foram avaliados em 21 (13 DC; 8 RCU). Os
niveis séricos de CT-P13 foram significantemente menores nos pacientes que desenvolveram AAD comparados com os que
ndo os apresentaram (12,8 pug/mL vs 1,73 pg/mL, p=0,005). O nivel sérico médio de CT-P13 na DC foi 16,6 pg/mL e 17,4
ug/mL nos pacientes que alcancaram remissdo e resposta clinica, respectivamente (p=0,47). Por outro lado, o nivel sérico
foi 2,19 pg/mL em um paciente ndo respondedor com grave pioderma gangrenoso e que desenvolveu AAD. Na RCU, o nivel
sérico foi 4,2 ug/mL e 5,1 pug/mL nos pacientes que apresentaram remissdo e resposta clinica, respectivamente (p=0,23).
AAD foi detectado em um paciente nao respondedor. Rea¢des adversas incluiram artralgia leve em um paciente com DC,
reacao anafilatica apds a segunda infusao de CT-P13 em um paciente com RCU, com niveis elevados de AAD e tratado

previamente com infliximabe de referéncia e necessidade de colectomia em um paciente com RCU®(B).

Um total de 78 pacientes com DIl moderada/grave (46 DC e 32 RCU) foram consecutivamente recrutados em um
trabalho prospectivo, observacional e em centro uUnico, que avaliou a eficacia e seguranca do CT-P13. Treze pacientes (28%)
do grupo DC foram tratados anteriormente com infliximabe e 33 (72%) nao usaram tal fdrmaco previamente. No grupo RCU,
16% migraram do infliximabe referéncia para o CT-P13 (ou tinham sido expostos anteriormente ao farmaco original) e 27
pacientes (84%) n3do tinham usado o infliximabe previamentel®(B).
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O desfecho primério foi definido como a remiss3o na semana 14, avaliada pelo indice de Harvey-Bradshaw (HBI) <4 para DC
ou o escore parcial da Mayo < 2 para a RCU. Dos 72 pacientes para os quais os indices de atividade foram calculados na
semana 14, 72% alcangaram remissao clinica. Houve remissao em 79% e 56% dos pacientes com DC e RCU, respectivamente.
A reducdo dos niveis de marcadores inflamatérios, PCR e CPF, mostrou significancia na comparacao com os niveis iniciais,
em ambos os grupos. A formacdo de anticorpo antidroga (AAD) e nivel minimo da droga de 0 pg/mL (CT-P13) ocorreu em 8
pacientes (4 DC e 4 RCU), resultando na interrupcao do tratamento em 7 pacientes. Todos os 8 pacientes receberam CT-
P13 como monoterapia e trés tinham sido previamente tratados com anti-TNF. Nao houve eventos adversos inesperados

relatados durante o estudo'‘(B).

A eficacia da terapia de indu¢dao com CT-P13 na cicatrizacdo da mucosa, em pacientes com RCU (n= 63), foi avaliada
em um estudo prospectivo, observacional e multicéntrico. As indicacdes para o tratamento foram: doenca aguda ou recidiva
grave (38%) e doenca crbnica ativa ou refrataria ao corticosteroide (62%). A retossigmoidoscopia foi realizada na semana
14, logo apds o final da terapia de inducdo. A cicatrizacdo da mucosa foi definida como subescore endoscdpico da Mayo 0
ou 1. Na semana 14, o exame endoscépico mostrou cicatrizacdo da mucosa em 60,3%, cicatrizacdo da mucosa "livre de
corticosteroides" em 47,6% e cicatrizacao completa da mucosa (Mayo 0) em 27%. Neste periodo, a resposta clinica e a
remissao clinica "livre de corticosteroides" ocorreram em 82,5% e 47,6% dos pacientes, respectivamente. Os niveis séricos
de CT-P13 foram significativamente maiores em pacientes que alcancaram cicatrizacdo da mucosa ou cicatrizacao da mucosa

livre de corticosteroides, do que em pacientes que ndo atingiram remissdo endoscdpica’l(B).
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O AAD foi detectdvel na semana 14 em 7 pacientes que apresentavam uma concentracao sérica da droga indetectdvel.

Nenhum paciente com AAD positivo tinha recebido terapia prévia com infliximabe!(B).

Um trabalho prospectivo, observacional e multicéntrico avaliou a resposta ao tratamento de indu¢ao com o CT-P13
em 52 pacientes com DII, sendo 30 com DCe 22 com RCU na semana 14. Nenhum paciente recebeu terapia prévia com
infliximabe. A eficdcia da terapia foi avaliada com os indices clinicos IADC e escore parcial da Mayo para pacientes com DC e
RCU, respectivamente. Em pacientes com DC a remissao clinica foi obtida em 50% dos casos, e resposta parcial nos restantes
50%. Em pacientes com RCU a remissao clinica foi alcancada em 40,9% dos casos, a resposta clinica parcial em 54,5% e
nenhuma resposta em 4,5%. Houve melhora significativa nos niveis séricos de PCR, até 14 semanas. Quatro complicacdes

foram identificadas durante a terapia: trombose de membro inferior, herpes labial, pneumonia e reagdo alérgica'?(B).

Outro estudo observacional publicado avaliou o uso do CT-P13 em 17 pacientes (DC=8 e RCU=9). Cerca de 50% dos
pacientes tratados haviam previamente sido expostos ao infliximabe de referéncia. A atividade da DC foi avaliada por meio
do IADC e na RCU utilizou-se o escore de Mayo. A resposta clinica na semana 8 foi observada em 50% dos pacientes com DC

e em 55% daqueles com diagndstico de RCU3(C).

Autores avaliaram a eficacia do CT-P13 em 29 pacientes com RCU. Onze (37,9%) apresentavam exposicao prévia a
outros anti-TNFs. A remissao clinica (escore de Mayo < 2) ocorreu em 78,5% dos pacientes na semana 24 e em 100% com 1
ano de acompanhamento. Nao houve diferenca significante nas taxas de remissao entre pacientes virgens de infliximabe e

aqueles que migraram do infliximabe de referéncia para o biossimilar4(B).
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As taxas de resposta clinica foram 92,3% na semana 8 e em 100% na semana 36 e com 1 ano de acompanhamento. A
cicatrizacdao da mucosa foi observada em 85,7% dos pacientes na semana 24 e em 100% com 1 ano. Reducdo do
corticosteroide foi alcangada por 92,3% dos pacientes na semana 8 e em 100% ao longo do acompanhamento por 1 ano.

PCR e CPF cairam significantemente ao longo do acompanhamento. Eventos adversos relevantes ndo foram observados4(B).

Até a data da publicacdo dessa revisao, somente um estudo de fase lll, randomizado e controlado, comparou
infliximabe com o biossimilar CT-P13. O estudo mostrou que o CT-P13 nao foi inferior ao infliximabe inovador no tratamento
de pacientes com DC moderada-grave. O objetivo primdrio do estudo, publicado em forma de abstract, foi o de comparar a
eficacia do biossimilar CT-P13 com a do infliximabe inovador na inducdo e manutencao da remissao clinica de portadores de
DC virgens de tratamento com biolégicos. Foram incluidos 220 pacientes. A resposta clinica foi avaliada pela reducao de 70
pontos do IADC e a remissao clinica por um IADC inferior a 150 pontos. Na semana 6, a taxa de resposta foi semelhante nos
2 grupos (CT-P13, 71,4% vs IFX, 75,2% p=0,56). A remissao clinica também foi comparavel entre o grupo tratado com CT-P13
(42,9%) versus o grupo tratado com IFX (44,6%), p=0,83. Outrossim, as taxas de eventos adversos foram semelhantes nos 2
grupos (CT-P13, 30,6% vs. IFX, 35,8%), bem como as taxas de reacdes infusionais (CT-P13, 2,7% vs. IFX, 1,8%). Os autores
concluiram que pacientes com DC moderada-grave, virgens de anti-TNF, tratados com CT-P13, apresentaram taxas de
resposta e remissao clinica, bem como de eventos adversos, semelhantes as verificadas nos pacientes tratados com o

infliximabe de referéncia®(B).
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2. QUAL O PAPEL (EFICACIA E SEGURANGA) DA TROCA (SWITCH) DO INFLIXIMABE DE REFERENCIA PELO BIOSSIMILAR
DO INFLIXIMABE (CT-P13) NO TRATAMENTO DA DII?

Em um estudo observacional, 193 pacientes tratados com CT-P13, desses, 38,3% receberam o tratamento em substituicao
ao tratamento com IFX inovador. Apds a troca, a remissao clinica ficou inalterada na maioria dos pacientes: semana 0 antes
da troca, remissao clinica em 72,2% versus 77,8% 56 semanas apos a troca. Além disso, ndo se observou alteracdo nos niveis
de PCR: antes da troca, 4,3%8,0 versus 3,3+3,8 mg/L apds a troca. Somado a isso, também ndo foram observadas alteracdes

nos niveis de ADA: positivo antes da troca, 9,5% versus 6,0% ap0s a troca, p=0,54)¢(B).

A possibilidade de troca do infliximabe inovador pelo biossimilar (CT-P13) também foi avaliada em um estudo prospectivo,
observacional e multicéntrico, denominado PROSIT-BIO (Prospective Observational Study of Patients with Inflammatory
Bowel Disease Treated with Infliximab Biosimilar). Este estudo observacional que, até o presente, constitui a maior série
publicada de casos tratados com CT-P13, incluiu 547 pacientes (DC=313 e RCU=234). Destes, 311 pacientes nao tinham feito
uso prévio de anti-TNF (grupo A), 139 haviam sido expostos a um ou mais anti-TNFs (grupo B; 34 IFX, 105 adalimumabe e 03
golimumabe). Neste grupo B, os agentes anti-TNF foram suspensos por qualquer motivo, que nao intolerancia, 6 a 23 meses
antes do inicio do CT-P13 (perda de resposta [63%] e eventos adversos [23%] foram os principais motivos de interrupcao da
medicacao). O grupo C foi constituido de 97 pacientes que migraram do infliximabe de referéncia para o CT-P13 apds média

de 18 + 14 infusGes'’(B).
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Em relacdo a indicacao do biossimilar, ela ocorreu por doenca cronicamente ativa ou moderada-grave na maior parte dos
casos. O tempo médio de acompanhamento foi 4,3 £ 2,8 meses (2,0—6,6). Ap6s 2.061 infusdes, foram reportados 66 eventos
adversos considerados sérios (12,1%), 38 (6,9%) deles do tipo reacdo infusional. O CT-P13 precisou ser suspenso em 29 casos
(5,3%) por conta de reacdes infusionais graves (8 no grupo A, 19 no grupo B e 2 no grupo C) e em outros 16 pacientes (2,9%)
em virtude de efeitos adversos graves como lesdes cutaneas (7), infeccdes (4), ataque isquémico transitorio (1), artralgia (1),
cefaleia (1), cirurgia para fistula perianal (1) e falta de acesso venoso (1). As reag¢des infusionais foram significantemente
mais frequentes em pacientes pré-expostos ao infliximabe de referéncia do que aos outros anti-TNFs. A eficdcia do
biossimilar foi avaliada em 434 pacientes que receberam tratamento por pelo menos 8 semanas: 35 pacientes apresentaram
faléncia primaria (8,1%). A perda de resposta entre os respondedores da semana 8 (n=399) foi 18,6% (74/399). A
probabilidade de responder ao biossimilar nas semanas 8, 16 e 24 foram: grupo A- semana 8, 95,7%; semana 16, 86,4%;
semana 24, 73,7%; grupo B —semana 8, 97,2%; semana 16, 82,5%; semana 24, 62,6%; grupo C —semana 8, 94,5%; semana
16, 90,8%; semana 24, 78,9% (p=0,64). Em 44 pacientes (11%, 44/399) o tratamento foi suspenso apesar da otimizacdo em
53 de 74 pacientes com perda de resposta. Ao final do acompanhamento, somente 6% dos pacientes ainda permaneciam

com corticosteroide em baixas doses!’(B).

Um estudo espanhol avaliou o uso do CT-P13 no tratamento de 120 pacientes com DIl (DC=80 e RCU=40), sendo que mais
de 80% deles estavam em tratamento com infliximabe inovador. Trés e seis meses apos a troca pelo CT-P13, 87,5% e 83,9%

dos pacientes com DC que estavam em remissdo no momento da troca permaneceram em remissao, respectivamente®(B).
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Nos pacientes com DC virgens de tratamento com anti-TNF, 66,7% e 50% alcancaram remissdo clinica, 3 e 6 meses,
respectivamente. Nos pacientes com RCU, 3 e 6 meses apds a troca, 92% e 91,3% dos pacientes que estavam em remissao
no momento da troca, mantiveram a remissao, respectivamente. Nos pacientes com RCU virgens de anti-TNF, as taxas de
remissao foram 44,4% e 66,7% com 3 e 6 meses, respectivamente. Eventos adversos ocorreram em 7,5% dos pacientes

durante os 6 meses de acompanhamento®(B).

Esse mesmo grupo publicou recentemente o resultado das taxas de remissao clinica, 12 meses ap6s a troca do IFX inovador
pelo CT-P13. Foram incluidos 98 pacientes com DIl (DC=67 e RCU=31). Dos pacientes com DC no momento da inclusao (antes
da troca), 83,6% estavam em remissdo. Ao final de 12 meses de tratamento com CT-P13, 62,7% mantiveram a remissao
clinica (com base no HBI). Houve reducao significativa no HBI em 12 meses (p=0,007), porém, nao houve alteracao
significante na PCR (p=0,364). Entre os portadores de RCU, 80,6% estavam em remissao antes da troca. Decorridos 12 meses,
65,3% mantiveram remissao (com base no escore parcial de Mayo). Nao houve mudanca significativa no escore parcial de
Mayo (p=0,058) e nem na PCR (p=0,329) em 12 meses. Eventos adversos sérios foram reportados por 11 pacientes

(11,2%)*°(B).

Na Noruega, avaliaram a eficacia e presenca de efeitos adversos em 143 pacientes com DIl (DC=99 e RCU=44) apds a troca
do IFX inovador pelo biossimilar CT-P13. A remissao clinica foi definida pelo HBI < 4 para DC e pelo escore de Mayo parcial <

2. Um total de 87% dos pacientes com DC e 88% daqueles com RCU estavam em remissdo antes da troca pelo biossimilar2°(B).
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As taxas de remissao apds 6 meses foram de 81% para a DC e 95% para a RCU. Nao se evidenciou aumento nas taxas de
efeitos colaterais e de reacdes infusionais apds a troca. Ademais, o nivel sérico de PCR e de calprotectina fecal

permaneceram inalterados nos pacientes submetidos a troca do inovador pelo biossimilar?’(B).

No Reino Unido, 143 pacientes com DIl (DC=118, RCU= 23 e DIl ndo classificada=2) foram avaliados apds a troca do IFX
inovador pelo biossimilar CT-P13. Foi constituido um programa de treinamento para preparar os pacientes antes da
realizacdo da troca. Além da avaliacdo clinica e laboratorial apds a troca, uma analise foi realizada com objetivo de avaliar o
impacto econémico com a compra do biossimilar. A avaliacdo clinica foi baseada em um questionario/escore com analise
visual analdgica: IBD-Control PROM (Patient-Reported Outcome Measures). A média de pontos do questionario-escala PROM
foi de 11 antes da troca para o CT-P13 e teve um aumento para 14 pontos ap6s a 32 dose, p=0,041. Nao houve diferenca na
escala analdgica visual de sintomas: antes, 72,5 vs apds a troca (na terceira dose), 72,4; p=0,65. Os efeitos adversos e reacdes
infusionais foram semelhantes antes e depois da troca pelo biossimilar. Os autores observaram uma substancial economia
com o uso do biossimilar (40.000 a 60.000 libras/més). O montante economizado foi empregado em melhorias no programa

de troca e nos cuidados dos pacientes com DII?(B).

Um outro estudo avaliou a eficacia e a seguranga de efetuar a troca do IFX inovador pelo biossimilar CT-P13 em pacientes
com DII. Foram incluidos 83 pacientes (DC=57, RCU=24 e DIl ndo classificada=2). O objetivo principal do estudo foi avaliar a
atividade da doenca 16 semanas apds a troca pelo biossimilar, por meio do HBI para a DC e pelo Indice Simplificado de

Atividade da Colite (SCCAI) para a RCU?%(B).
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Antes da troca, a média do HBI nos pacientes com DC foi 3 (faixa de 0 a 23) e a média do SCCAI foi 1,5 (faixa 0 a 11) para
aqueles com RCU. Apds 16 semanas, ndo se observou diferenca significativa entre os escores: HBI = 3 (faixa de 0-11), p=0,409

e SCCAI = 2 (faixa de 0 a 8) com p=0,1692%(B).

O estudo NOR-SWITCH realizado na Noruega, teve como objetivo avaliar a eficacia e seguranca da troca do infliximabe pelo
biossimilar CT-P13, em pacientes com doenc¢as imunomediadas (DC, RCU, artrite reumatoide, psoriase e artrite psoridsica).
Foram incluidos 481 pacientes que estavam em remissao clinica em uso de infliximabe por pelo menos 6 meses. Os pacientes
foram seguidos por 52 semanas. Desses pacientes incluidos, 241 foram randomizados para o grupo que manteve o uso do
infliximabe por 6 meses e 0s demais (240 pacientes), foram alocados no grupo que recebeu o CT-P13. Apds 1 ano de
tratamento, a piora da doenca foi observada em 26,2% dos pacientes tratados com o infliximabe e 29,2% dos que trocaram
para o biossimilar. Os autores concluiram que a troca do infliximabe pelo biossimilar foi ndo inferiora manutencao do
infliximabe?3(B). Todavia, nesse estudo foram incluidos pacientes com multiplas doencas imunomediadas e o resultado
obtido é a somatdria de todas as taxas de piora clinica. Apesar do estudo ndo ter poder para avaliar cada doenca
individualmente, no grupo de pacientes com diagndstico de DC, foi observada piora da doenca em 36,5% daqueles tratados
com o CT-P13 vs 21,2% daqueles que receberam somente infliximabe?3(B). O NOR-SWITCH tem algumas fortalezas e
fraguezas que merecem ser apontados nessa revisao. Nao resta duvida de que a principal fortaleza é o fato de se tratar de
um estudo de ndo inferioridade, randomizado, duplo-cego e controlado. Por outro lado, suas principais fraquezas sao o fato
do estudo nao ter poder de n3o-inferioridade para cada indicacao estudada, a margem de 15% pode ser inadequada e os
critérios de avaliacdo da piora da DIl sdo somente clinicos, sem nenhum dado endoscépico?42>(D).
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3. E POSSIVEL MULTIPLAS TROCAS DO MEDICAMENTO REFERENCIA PELO BIOSSIMILAR E O RETORNO PARA O
FARMACO REFERENCIA, MANTENDO-SE O MESMO PERFIL DE SEGURANGA E EFICACIA?

Parece que uma Unica troca do infliximabe pelo biossimilar CT P-13 é segura e eficaz em médio prazo, ndao havendo dados
de seguimento superior a 3 anos. No entanto, uma questdo precisa ainda ser respondida. Essas multiplas trocas sao
denominadas alterndncia®*(D). A preocupacdo com a alternancia deve-se ao fato de que a cada troca efetuada, varios
epitopos diferentes podem ser expostos, visto que os biossimilares nao sao totalmente iguais aos farmacos de referéncia.
Com isso o sistema imunolégico pode desencadear uma resposta com a formacao de anticorpos neutralizantes ou associados
diretamente aos efeitos colaterais da droga. Portanto, a alternancia pode estar relacionada a diminuicao da eficacia e da

seguranca do tratamento?>(D).

<AMB

] Associagéo Médica Brasileira



RECOMENDACOES

O biossimilar do infliximabe CT-P13 é eficaz e seguro na inducao da resposta e da remissao clinica na DC em pacientes virgens

de tratamento com anti-TNF. (B)

O biossimilar do infliximabe CT-P13 é eficaz e seguro na inducao da resposta e da remissao clinica na RCU em pacientes
virgens de tratamento com anti-TNF e naqueles com exposicao prévia. Todavia, nao ha estudos randomizados que avaliem

o CT-P13 na indicacao de RCU. (C)

Ha evidéncias de que o monitoramento de pacientes na DIlI, incluindo os niveis da droga e do anticorpo antidroga, nao

mostrou diferenca entre o medicamento biossimilar e o original. (B)
Uma Unica troca (single switch) do IFX para biossimilar parece ser segura e eficaz. (B)

A alternancia entre o infliximabe e o biossimilar (e vice-versa) ainda nao foi devidamente avaliada, portanto, ndo deve ser

recomendada. (B)

Trabalhos de longo prazo com uso de biossimilar ainda sdao necessdrios para monitorar eventos adversos em vigilancia pds-

marketing. (B)
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ANEXO |

1. Pergunta Estruturada

P — Doenca inflamatéria intestinal (Doencga de Crohn ou Retocolite
ulcerativa)

| — biossimilares

C — medicamento de referéncia

O - beneficio ou dano

2. Estratégia de Busca de Evidéncia

2.1. PubMed-Medline

#1 - ((Inflammatory Bowel Diseases) OR (Colitis, Ulcerative) OR (Crohn Disease))

#2 - (Antibodies, Monoclonal OR Antibodies, Monoclonal, Humanized OR Tumor Necrosis Factor-alpha OR anti-TNF OR
Infliximab OR CT-P13 OR Adalimumab OR Golimumab OR Vedolizumab OR Integrins)

#3 - (Biosimilar Pharmaceuticals OR Therapeutic Equivalency OR Biosimilar*)
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12 RECUPERACAO = #1 AND #2 AND #3 =56 / (em 29/05/2016)

((Inflammatory Bowel Diseases) OR (Colitis, Ulcerative) OR (Crohn Disease)) AND (Antibodies, Monoclonal OR Antibodies,
Monoclonal, Humanized OR Tumor Necrosis Factor-alpha OR anti-TNF OR Infliximab OR CT-P13 OR Adalimumab OR
Golimumab OR Vedolizumab OR Integrins) AND (Biosimilar Pharmaceuticals OR Therapeutic Equivalency OR Biosimilar*)

3. Trabalhos Recuperados

A obtencao da evidéncia a ser utilizada para analise da eficacia e dano do uso dos biossimilares no tratamento da DIl seguiu
as etapas de: elaboracdao da questao clinica, estruturacdao da pergunta, busca da evidéncia, avaliacdo critica e selecao da
evidéncia, exposicdo dos resultados e recomendacoes.

As bases de informacao cientifica consultadas foram Medline via Pubmed, Central e Lilacs via BVS, EMBASE e CINAHL via
EBSCO. Busca manual a partir de referéncias de revisdes (narrativas ou sistemdticas), como também dos trabalhos
selecionados, foi realizada.

O numero de trabalhos recuperados apds a aplicacao dos critérios de inclusao e exclusao foram 25 no total.

4, Critérios de inclusao dos trabalhos selecionados

A selecdo dos estudos, a avaliacao dos titulos e resumos obtidos com a estratégia de busca nas bases de informacao
consultadas foi conduzida por dois pesquisadores com habilidade na elaboracao de revisdes sistematizadas, de forma
independente e cegada, obedecendo rigorosamente aos critérios de inclusdo e exclusdao estabelecidos, e descritos, nos
componentes do PICO, separando-se, por fim, os trabalhos com potencial relevancia.
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4.1. Segundo os desenhos de estudo

Revisdes narrativas e trabalhos com apresentacdo de resultados preliminares foram, a principio, excluidos da sele¢do.
Revisdes sistematicas foram utilizadas com o principio de recuperacdo de referéncias que porventura haviam sido perdidas
em primeiro momento a partir da estratégia de busca inicial. Nao foram recuperados ensaios clinicos controlados
randomizados (ECRs) e/ou estudos comparativos observacionais que avaliaram o uso de biossimilares na Doenca de Crohn
(DC) ou na Retocolite Ulcerativa (RCU), até 10/03/2017. Portanto, foram incluidos apenas estudos observacionais nao
controlados e observacgdes clinicas nao sistematizadas.

4.2, Idioma

Foram incluidos estudos disponiveis na lingua portuguesa, inglesa ou espanhola.

4.3. Segundo a publica¢ao

Somente os trabalhos cujos textos completos se encontravam disponiveis foram considerados para avaliagao critica.

5. Exposi¢ao dos resultados

Para resultados com evidéncia disponivel serdao definidos de maneira especifica, sempre que possivel, a populacdo, a
intervencdo, os desfechos, a presenga ou auséncia de beneficio e/ou dano e as controvérsias.

Os resultados serdao expostos em dados absolutos e porcentagens. (tabela 1).
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Evidéncia incluida

Desenho do estudo

Populacao selecionada

Tempo de seguimento

Desfechos considerados

Expressao dos resultados: porcentagem

Tabela 1 - Planilha utilizada para descricao e exposicdao dos resultados de cada estudo

6. Recomendacgoes

As recomendacdes serdao elaboradas pelos autores da revisdao, com a caracteristica inicial de sintese da evidéncia, sendo
submetida a validacao por todos os autores participantes da elaboracao da Diretriz.

O grau de recomendacdo a ser utilizado advém diretamente da forca disponivel dos estudos incluidos segundo Oxford?®, e da
utilizacdo do sistema GRADE?’.

7. Declaragao final

O Projeto Diretrizes, iniciativa da Associacdo Médica Brasileira em conjunto com as Sociedades de Especialidades, tem por
objetivo conciliar informacdes da drea médica a fim de padronizar condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisao
do médico. As informacdes contidas neste projeto devem ser submetidas a avaliacdo e a critica do médico, responsavel pela
conduta a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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