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RESUMO  Objetivo. Analisar o percurso dos ensaios clinicos com anticorpos monoclonais e biomedica-

Palavras-chave

mentos oncolégicos realizados em instituicdes brasileiras de 2003 a 2012.

Método. Neste estudo retrospectivo e descritivo, realizou-se um levantamento junto aos
repositérios ClinicalTrials.gov e ReBEC. Foram incluidos ensaios de fase II ou III com partici-
pagio do Brasil e registro em pelo menos um dos repositorios. Apds a sele¢do dos ensaios, foi
investigada a trajetoria dos anticorpos monoclonais e biomedicamentos desde a pesquisa até o
registro sanitdrio junto a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitiria (Anvisa), Food and Drug
Administration (FDA) e European Medicines Agency (EMA).

Resultado. Nove ensaios foram selecionados, todos randomizados controlados. Oito eram de
fase III e um de fase II. Dois ensaios utilizaram cegamento duplo e sete eram abertos. Todos
apresentaram recrutamento para ambos os sexos, com idade minima de 18 anos. A média de
recrutamento foi de 985,2 pacientes. Sete ensaios estavam finalizados e dois haviam sido encer-
rados prematuramente. Todos os ensaios foram financiados por indiistrias farmacéuticas nio
brasileiras e enfocaram cincer renal, colorretal, gdstrico, de pulmdo (ndo pequenas células),
linfoma ndo-Hodgkin e melanoma, envolvendo a utilizagdo de cetuximabe, figitumumabe, ipi-
limumabe, rituximabe, bevacizumabe e interferon alfa-2a. A FDA foi a primeira agéncia a
registrar os medicamentos, seguida pela EMA, a ndo ser no caso do interferon alfa-2a, recusado
pela EMA. Nio foi possivel avaliar o ano de aprovagio no Brasil pela Anvisa.

Conclusdo. A participagio do Brasil nos ensaios clinicos com anticorpos monoclonais e biome-
dicamentos oncoldgicos é insuficiente. A limitacdo do contetido disponivel sobre os estudos, histo-
rico de registro e outros elementos relevantes é uma fragilidade importante das fontes consultadas.
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Ha duas décadas, a maior parte das
pesquisas clinicas com medicamentos
era realizada em paises desenvolvidos.
Porém, com as pressdes para acelerar o
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processo de desenvolvimento de farma-
cos, os estudos passaram a ser conduzi-
dos em um niimero maior de paises e
regides (1). De acordo com dados do Cli-
nicalTrials.gov, o repositério de ensaios
clinicos dos National Institutes of Health
(NIH, Estados Unidos), em outubro de
2015 havia 7 046 estudos clinicos registra-
dos na América do Sul, dos quais 4 851
(68,84%) tinham participagao do Brasil (2).

No Brasil, considera-se importante a
realizagdo de pesquisas clinicas (3) para

a captacdo de recursos, a capacitagdo
profissional de pesquisadores (4) e o
fortalecimento do setor produtivo. No
cenario das pesquisas clinicas, o cancer
destaca-se em funcao de seu perfil epide-
miolégico. E uma das principais causas
de morte no mundo (5) e no Brasil repre-
senta a segunda causa de morte por
doencas (6). Estimam-se 596 000 novos
casos de cancer no Brasil em 2016, in-
cluindo os casos de pele ndo melanoma.
Os tipos mais incidentes na populacao
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brasileira serdo os tumores de préstata
(61 200), mama feminina (57 900), c6lon e
reto (34 200), traqueia, bronquio e pul-
mao (28 100), estdmago (20 500) e colo do
atero (16 300) (6).

Terapias com alvo molecular — farmacos
que agem seletivamente sobre as células
tumorais — tém sido a principal estratégia
das pesquisas que buscam definir esque-
mas terapéuticos mais eficazes e menos
téxicos (7). Descortinam-se assim um mer-
cado promissor para os biomedicamentos
e anticorpos monoclonais e a simultdnea
necessidade de realizagdo de pesquisas
clinicas com essas classes de farmacos.

Muiltiplos aspectos precisam ser leva-
dos em conta na pesquisa clinica em
oncologia, tais como tipo de cancer estu-
dado, metodologia empregada, quais
paises estardo envolvidos, quem sdo os
patrocinadores e como serdo disponibili-
zados os resultados do ensaio, entre ou-
tros. Portanto, embora seja reconhecida a
necessidade desses estudos, é preciso ga-
rantir uma avaliagdo adequada da quali-
dade e da relevancia cientifica e social
da pesquisa.

A execugdo de pesquisas clinicas de
medicamentos no Brasil é regulamenta-
da eticamente pelos comités de ética em
pesquisa (CEP) em cada instituicdo e,
quando aplicavel, pela Comissao Nacio-
nal de Etica em Pesquisa (CONEP) (8). A
regulamentacdo técnica é responsabili-
dade da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria (Anvisa) (9).

A anélise realizada pela Anvisa aplica-se
a todos os ensaios clinicos com medica-
mentos que tenham desenvolvimento
clinico integral ou parcial no Brasil, os
quais poderdo posteriormente subsidiar
o registro de medicamentos no pais (9). A
partir do registro no pais, os medicamen-
tos podem ser comercializados ou incor-
porados ao sistema ptblico de satide. A
incorporagdo tecnoldgica e a pactuacado
dos gestores da saide (Ministério da
Satde e secretarias estaduais e munici-
pais de satide) quanto ao fornecimento
na rede publica sdo etapas indispensa-
veis para o acesso universal a nova
tecnologia (10).

Nesse contexto, para além de aspectos
econdmicos e tecnoldgicos, cumpre ana-
lisar a seguranca dos ensaios e das
tecnologias ofertadas no paifs. Assim, o
objetivo do presente estudo foi tragar um
panorama dos ensaios clinicos envolven-
do biomedicamentos e anticorpos mono-
clonais para cancer no Brasil no periodo
de 10 anos entre 2003 e 2012.
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MATERIAIS E METODOS

O presente estudo exploratério, de de-
senho observacional, retrospectivo e des-
critivo, buscou caracterizar os ensaios
clinicos de anticorpos monoclonais e bio-
medicamentos oncoldgicos realizados no
Brasil de 2003 a 2012 e tragar a trajetéria
dos farmacos até o seu registro.

Para busca dos ensaios clinicos foram
selecionados dois repositérios endossa-
dos pela Organizagdao Mundial da Satide
(OMS) através da plataforma Interna-
tional Clinical Trials Registration Platform
(ICTRP) e pelo International Committee of
Medical Journals Editors (ICMJE): um in-
ternacional, o repositério ClinicalTrials.
gov, e outro nacional, o Registro Brasilei-
ro de Ensaios Clinicos (ReBEC). O Clini-
calTrials.gov, vigente desde 2000, foi o
primeiro repositério a atender os crité-
rios do ICMJE (11) para registro publico
de ensaios e passou a representar um dos
repositérios mais relevantes em todo o
mundo. O ReBEC vigora desde dezem-
bro de 2010. Em 2012, passou a ser obri-
gatéria no Brasil a apresentacdo do
comprovante de registro de ensaio clini-
co nesse repositério. Optou-se pela
utilizagdo do termo “ensaio clinico”,
conforme defini¢do da Organizagao
Pan-Americana da Saude (OPAS) (12),
para caracterizar os estudos seleciona-
dos, a fim de minimizar a confusdo com
“pesquisa clinica” e “estudos clinicos”.

O levantamento de dados junto aos
repositérios foi realizado em outubro
de 2013 com base nas seguintes palavras-
chave: “cancer/cancer”, “oncology/
oncologia” e “neoplasm/neoplasia”. Fo-
ram incluidos os ensaios com registro em
pelo menos um dos repositérios no peri-
odo de 2003 a 2012 e os ensaios de fase I
ou IIT com participagdo do Brasil.

Foram coletadas as seguintes informa-
¢bes: ntimero de registro do ensaio no
repositério, disponibilidade de resulta-
dos do estudo no repositério, nome do
farmaco avaliado, topografia do cancer,
modelo de intervengéo e uso de placebo,
numero de pacientes recrutados, data do
registro no repositério, data da ultima
atualizagdo, data de inicio do ensaio,
data estimada de término do ensaio, des-
fecho primario, patrocinador, condicdo
de recrutamento, paises com recruta-
mento e local de realizagdo no Brasil.
Foram excluidos: 1) os ensaios envolven-
do intervencao terapéutica ndo especifi-
ca para o tratamento de cancer, ou nao
envolvendo anticorpo monoclonal ou

biomedicamento; 2) ensaios repetidos nas
duas bases; 3) ensaios sem informagao
sobre resultados; e 4) ensaios com recru-
tamento de participantes de pesquisa
ainda ativo, ndo iniciados ou nao conclu-
idos. Apés extracdo dos ensaios nos re-
positérios, os principios ativos foram
identificados e categorizados pela Anatom-
ical Therapeutic Chemical Classification
(ATC) (13).

A partir da identificacdo dos ensaios,
foi realizada uma investigacdo da
trajetéria dos anticorpos monoclonais e
biomedicamentos desde a pesquisa até o
registro sanitario. Para tanto foram pes-
quisados os medicamentos registrados
pela Anvisa, Food and Drug Administra-
tion (FDA) e European Medicines Agency
(EMA). Essa busca foi feita pelo nome do
farmaco/medicamento.

No site da Anvisa, essa busca envol-
veu acesso a dois ambientes virtuais:
“consulta ao produto” (http://www?7.
anvisa.gov.br/datavisa/Consulta_Pro-
duto_correlato/consulta_correlato.asp),
para consulta da data de aprovacdo do
medicamento, e “buldrio eletrénico”
(http:/ /www.anvisa.gov.br/datavisa/
fila_bula/index.asp), para consulta da
dltima revisdo do registro. A busca na
FDA ocorreu através da ferramenta “ap-
proved drug products” (https://www.
accessdata.fda.gov/scripts/cder/drug-
satfda/index.cfm?fuseaction=Search.
Search_Drug_Name). Na EMA, a busca
foi através da guia “find medicine”
(http:/ /www.ema.europa.eu/ema/).
Foram consideradas como varidveis
de interesse: nome do farmaco/medica-
mento, principio ativo, fabricante e data
do registro. A analise foi parcial nos ca-
sos em que houve falta de identificagdo
do principio ativo ou medicamento ou
do centro condutor da pesquisa.

Foi adotada uma abordagem quantita-
tiva dos dados, que incluiu andlises da
informacéo agregada, estatistica descriti-
va e medidas de tendéncia central. O
projeto foi aprovado pelo Comité de Eti-
ca em Pesquisa da Escola Nacional de
Satde Publica Sérgio Arouca (ENSP)
(CAAE 20361613.9.0000.5240).

RESULTADOS

Foram selecionados 492 estudos no
repositério ClinicalTrials.gov e 12 no
ReBEC (figura 1). Nove ensaios foram
incluidos na andlise ap6s aplicagdo dos
critérios de elegibilidade. Destaca-se que
um ensaio foi parcialmente avaliado por
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FIGURA 1. Fluxo de selecdo em ClinicalTrials.gov e ReBEC de ensaios clinicos envol-
vendo anticorpos monoclonais e biomedicamento com participacao do Brasil

492 estudos no
ClinicalTrials.gov

242 excluidos pelo status
de recrutamento IR

112 com intervengéo
terapéutica nac especifica
para cancer

12 estudos no ReBEC

93 sem resultados do
estudo no repositério

504 estudos
identificados

46 nac envolviam
anticorpos monoclonais
ou biomedicamentos

2 por duplicidade nos |/
repositorios

9 estudos incluidos

falta de identificacdo do farmaco de
intervengao. A identificagdo de ensaios e
farmacos estd descrita na tabela 1 e os
resultados clinicos obtidos pelos ensaios
estdo descritos na tabela 2.

Todos os nove ensaios avaliados eram
randomizados controlados. Oito eram de
fase III e apenas um de fase II. Dois en-
saios utilizaram cegamento duplo e os
demais eram abertos (open-label, ou seja,
tanto o pesquisador quanto o participante
conheciam o tratamento utilizado). Todos
0s ensaios apresentaram recrutamento
para ambos os sexos, com idade minima
de 18 anos. A idade maxima (79 anos) foi
informada por apenas um ensaio. A mé-
dia de recrutamento foi de 985,2 pacien-
tes, variando de 302 a 1 861.

Sete ensaios estavam finalizados e dois
haviam sido encerrados prematuramen-
te. As razdes de encerramento descritas
foram a alta probabilidade de nao cum-
primento do objetivo primaério do estudo
(NCT00673049) e a relagao desfavoravel
entre beneficio/risco (NCT00486759).

Os desfechos clinicos primdrios avalia-
dos foram: sobrevida livre de progressao
(n = 4), sobrevida global (n = 4) e taxa
de melhor resposta ao tratamento (1 = 1).
O tempo médio de condugado dos ensaios
foide 5,5 anos (desvio padrao, DP: 0,944),
variando de 4,1 a 6,8 anos entre o inicio
do recrutamento de participantes e a
divulgacdo dos primeiros resultados.
Todos os ensaios foram financiados por
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industrias farmacéuticas ndo brasileiras.
Os ensaios enfocaram cancer colorretal,
gastrico e de pulméo (ndo pequenas cé-
lulas), linfoma nao-Hodgkin, melanoma
e cancer renal, com utilizacdo de cinco
anticorpos monoclonais — cetuximabe,
figitumumabe, ipilimumabe, rituximabe e
bevacizumabe — e um biomedicamento —
interferon alfa-2a.

A tabela 3 apresenta as informacoes
sobre o registro dos medicamentos nas
agéncias reguladoras. A FDA aparece
como primeira agéncia a realizar o regis-
tro dos medicamentos originados a par-
tir dos farmacos estudados, seguida pela
EMA, a ndo ser no caso do interferon
alfa-2a, recusado pela EMA. O intervalo
maximo entre as aprovagdes por FDA e
EMA foi de 1 ano, com média de 0,5 ano.
Nao foi possivel avaliar o ano de aprova-
¢ao no Brasil pela Anvisa, uma vez que a
Ageéncia oferece uma data de publicacdo
(sem deixar claro se a data se refere a
aprovagao original ou renovagao) e uma
data de revisdo (no bulario eletronico),
sem histérico do registro.

Nos nove ensaios, participaram insti-
tui¢des de 58 paises. Brasil, Franca e
Inglaterra participaram de todos os
ensaios. Alemanha, Argentina, Austrélia,
Italia e Polonia tiveram participagdo em
oito ensaios (88,9%). Cinco ensaios tive-
ram a participagdo de institui¢des nos
Estados Unidos (55,6%). Dos 40 centros
de pesquisa brasileiros que participaram

Investigacién original

na conducdo dos ensaios, foi possivel
identificar 22, 19 dos quais (47,5%) locali-
zados no estado de Sao Paulo e 10 (25%)
no estado do Rio Grande do Sul.

DISCUSSAO

Um dos desafios da oncologia é am-
pliar a disponibilidade de medicamentos
e procedimentos terapéuticos, o que en-
seja a captacdo de recursos, a capacitagdo
profissional de pesquisadores (4) e a rea-
lizagdo no pais de pesquisas (estudos
de eficicia, seguranca, efetividade e
custo-efetividade) que gerem evidéncias
cientificas consistentes e contribuam para
o processo de incorporacdo de tecnolo-
gias pelo Sistema Unico de Satide (SUS)
(14). Neste estudo, apenas nove ensaios
clinicos com anticorpos monoclonais e
biomedicamentos em oncologia foram
identificados entre 2003 e 2012 no Brasil.
Os tipos de cancer envolvidos —colorretal,
gastrico, linfoma ndo-Hodgkin, melanoma,
pulmdo nao pequenas células e renal —
possuem altas taxas de incidéncia no pais
(6, 15), justificando a realizacdo dessas
pesquisas. Apesar disso, o niimero de en-
saios estd aquém do necessdrio, dada
a importancia dessa classe de antineopla-
sicos. Destaca-se que ndo houve qual-
quer ensaio para cancer de mama ou de
prostata, os de maior incidéncia no sexo
feminino e masculino, respectivamente,
no Brasil (6).

Também vale destacar que os anticor-
pos monoclonais e os biomedicamentos
tém alto custo e grande importancia para
o sistema. Das 67 tecnologias avaliadas
pela Comissao Nacional de Incorporagao
de Tecnologias no SUS (CONITEC) e in-
corporadas ao SUS de julho de 2012 até
dezembro de 2014, cinco sdo anticorpos
monoclonais, sendo trés para a 4rea de
oncologia (16). Diante dessas informa-
¢des, seria plausivel esperar um niimero
maior de pesquisas em curso no periodo
estudado, gerando evidéncias locais e
justificando, assim, a necessidade dos
medicamentos.

Observou-se que oito ensaios com par-
ticipagdo brasileira eram de fase III, ca-
racterizada pela maior escala e inclusao
de multiplos grupos populacionais (17),
visando a demonstrar eficicia e seguran-
¢a de determinado medicamento. A fase
III é considerada uma etapa de menor
complexidade tecnolégica dentro da tra-
jetéria dos ensaios clinicos (18).

A avaliacdo das varidveis relacionadas
ao desenho de estudo é fundamental no
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TABELA 1. Caracterizacdo dos ensaios clinicos envolvendo anticorpos monoclonais e biomedicamento com participacdo do
Brasil registrados nos repositorios ClinicalTrials.gov e ReBEC, 2003 a 2012

Anticorpo
ID/Clinical Brago Brago Estdgio do Desfecho Topografia ~ monoclonal ou
Trials.gov Fase Randomizagdo experimental  controle ensaio primério Patrocinio Duragdo  docancer biomedicamento®  ATC®
NCT00154102  Ill  Aberto Cetuximabe e FOLFIRI Finalizado  Sobrevida livie Merck KGaA  2004-2010  Cancer Cetuximabe L01XC06
FOLFIRI® de progressao colorretal
metastatico
NCT00439517 Il Aberto UFOX‘e FOLFOX4¢e Finalizado Taxa de melhor Merck KGaA ~ 2007-2011  Cancer Cetuximabe L01XC06
cetuximabe  cetuximabe resposta colorretal
metastatico
NCT00678535 Il Aberto Cetuximabe, Capecitabina Finalizado ~ Sobrevida livre Merck KGaA ~ 2008-2013  Cancer Cetuximabe L01XC06
capecitabina e cisplatina de progressao gastrico
e cisplatina
NCT00148798  Ill  Aberto Cetuximabe, Cisplatinae  Finalizado  Sobrevida Merck KGaA  2004-2011  Céncer de Cetuximabe L01XC06
cisplatinae  vinorelbina global pulmao ndo
vinorelbina pequenas
células
avancado
NCT00673049  Ill  Aberto Figitumumabe Erlotinibe Encerrado  Sobrevida Pfizer 2008-2013  Céncer de Figitumumabe  N&o hé
e erlotinibe global pulmao
refratério
NCT00094653 Il Duplo-cego  Ipilimumabe e Ipilimumabe Finalizado  Sobrevida Bristol-Myers  2004-2011  Melanoma Ipilimumabe LO1XC11
MDX-1379f" e placebo global Squibb metastatico
MDX-1379 ou
e placebo irressecavel
NCT00312845  Ill  Aberto Bortezomibe e Rituximabe  Finalizado  Sobrevida livre Millennium 2006-2011 Linfoma Rituximabe L01XC02
rituximabe de progressao  Pharma- folicular
ceuticals, Inc. refratario
NCT00486759 Il Duplo-cego  Bevacizumabe, Placebo, Encerrado  Sobrevida Hoffmann-La  2007-2012 Linfoma Bevacizumabe  L0O1XCO07
rituximabe e rituximabe, global Roche difuso de e
CHOPe CHOP grandes L01XC02
células B
NCT00083889 Il Aberto Sunitinibe Interferon Finalizado ~ Sobrevida livre Pfizer 2004-2009 Céncer de Interferon LO3AB04
alfa-2a de progressao células alfa-2a
renais

2 Biomedicamento: interferon alfa-2a.
® Anatomical Therapeutic Chemical Classification.
¢ FOLFIRI (5-fluoruracila, leucovorin e irinotecano).

¢ UFOX (oxaliplatina, UFT - tegafur com uracila - e &cido folinico).

¢ FOLFOX4 (oxaliplatina, 5-fluoruracila e acido folinico).

"MDX-1379 (farmacos de intervencdo codificado com letras e nimeros, ndo passivel de identificacao).
9CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona).

contexto da pesquisa clinica. Todos os
ensaios avaliados eram randomizados
controlados, mas apenas dois eram
duplo-cegos. Os estudos randomizados
controlados sao o padrdo ouro em pesqui-
sas de avaliacdo de seguranca e eficicia
de tratamentos (19). O duplo cegamento é
frequentemente utilizado nos ensaios cli-
nicos por minimizar os potenciais vieses
resultantes das variacoes na administra-
¢do do tratamento ou do gerenciamento
dos pacientes ao longo do estudo (20). Es-
tudos adequadamente desenhados sao
mais capazes de responder as questdes e
hipéteses levantadas pela pesquisa, com
maior protegdo aos participantes. Em sete
pesquisas, os resultados apresentados po-
dem ter sido parcialmente comprometi-
dos pela auséncia de cegamento.
Destaca-se que o protocolo clinico
do estudo, o qual detalha desenho,
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metodologia, légica de recrutamento e
desfechos esperados, entre outros, é confi-
dencial. Assim, essas informagdes ndo sdo
relatadas plenamente nos repositérios de
registro de ensaios clinicos, dificultando
ou impossibilitando analises mais abran-
gentes no que tange a vieses, falhas de
conducao ou mesmo falhas éticas.

A populagdo recrutada nos ensaios
estudados tinha idade minima de 18
anos. Apenas um ensaio informou a
idade maxima para inclusio, de 79
anos (NCT00486759). A populagéo ido-
sa, frequentemente sub-representada nos
ensaios clinicos, apresenta um maior nu-
mero de comorbidades e ampla utilizagao
simultdnea de medicamentos, de uso cro-
nico ou ndo (21). Tais caracteristicas po-
dem potencializar a toxicidade relacionada
aos medicamentos estudados (21). Adicio-
nalmente, considerando que as fungdes

farmacocinéticas se modificam com a ida-
de (22), estudar efetividade e seguranga
em diferentes faixas etarias seria do me-
lhor interesse da populagdo para a qual
esses medicamentos serdo indicados.

A andlise dos critérios de selegdo
para participagdo nos estudos revelou que
77,7% apresentavam algum tipo de restri-
¢do quanto a caracteristicas genéticas — por
exemplo, existéncia de determinada carac-
teristica do participante de pesquisa como
critério de incluséo, critérios de exclusao
envolvendo terapias prévias para a condi-
¢do genética a ser estudada e realizacdo
prévia de testes de farmacogendmica.

Dois ensaios foram precocemente
encerrados, em condi¢des eticamente
justificadas: um por apresentar relagao
desfavoravel entre beneficio/risco e
outro pela alta probabilidade de néao
cumprimento de seu objetivo primério.
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TABELA 2. Resultados clinicos dos ensaios com participacao brasileira envolvendo anticorpos monoclonais e biomedicamento
segundo ClinicalTrials.gov e ReBEC, 2003 a 2012

Bragos de tratamento, anticorpo monoclonal e biomedicamento?

Principais desfechos (resultado)

NCT00678535: Cancer gastrico
Cetuximabe, capecitabina e cisplatina
Capecitabina e cisplatina

NCT00148798: Cancer pulmao nao pequenas células
Cetuximabe, cisplatina e vinorelbine
Cisplatina e vinorelbine

NCT00486759: Linfoma difuso de grandes células B
Bevacizumabe, rituximabe e CHOP®
Placebo, rituximabe e CHOP®

NCT00154102: Cancer colorretal metastético
Cetuximabe e FOLFIRI®
FOLFIRI®

NCT00439517: Cancer colorretal metastético
UFOX e cetuximabe
FOLFOX4 e cetuximabe

NCT00673049: Cancer de pulmao refratario
Figitumumabe e erlotinibe
Erlotinibe

NCT00094653: Melanoma metastatico ou irressecavel
Ipilimumabe e MDX-1379¢ (gp100)
Ipilimumabe e placebo
MDX-1379¢ (gp100) e placebo

NCT00312845: Linfoma folicular refratario
Bortezomibe e rituximabe
Rituximabe

NCT00083889: Cancer de células renais
Sunitinibe
Interferon alfa-2a

Taxas de sobrevida livre de progressdo (4,4 meses); sobrevida global (9,4 meses)
Taxas de sobrevida livre de progressao (5,6 meses); sobrevida global (10,7 meses)

Sobrevida global (11,3 meses); taxa livre de progressao (4,8 meses)
Sobrevida global (10,1 meses); taxa livre de progressao (4,8 meses)

Taxa de sobrevida livre de progressao (40,2 meses); taxa de resposta global (63,1%)
Taxa de sobrevida livre de progressao (42,9 meses); taxa de resposta global (70,5%)

Taxa de sobrevida livre de progressao (8,9 meses); sobrevida global (19,9 meses)
Taxa de sobrevida livre de progressao (8,0 meses); sobrevida global (18,6 meses)

Taxa de sobrevida livre de progressao (6,6 meses); taxa de melhor resposta (37,5%)
Taxa de sobrevida livre de progressao (8,2 meses); taxa de melhor resposta (51,3%)

Sobrevida global (5,7 meses); taxa de sobrevida livre de progressao (2,1 meses)
Sobrevida global (6,2 meses); taxa de sobrevida livre de progressao (2,6 meses)

Sobrevida global (9,95 meses); taxa de sobrevida livre de progressao (2,76 meses)
Sobrevida global (10,12 meses); taxa de sobrevida livre de progressao (2,86 meses)
Sobrevida global (6,44 meses); taxa de sobrevida livre de progressao (2,76 meses)

Taxa de sobrevida livre de progressao (389 dias)
Taxa de sobrevida livre de progressao (334 dias)

Taxa de sobrevida livre de progressao (48,3 semanas); sobrevida global (114,6 semanas)
Taxa de sobrevida livre de progressao (22,1 semanas); sobrevida global (94,9 semanas)

aNumero de registro no repositdrio ClinicalTrials.gov.

® CHOP (ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina e prednisona).

¢ FOLFIRI (5-fluoruracila, leucovorin e irinotecano).

4 MDX-1379 (farmaco de intervengdo codificado com letras e nimeros, ndo passivel de identificagdo).

Ambas as interrupgdes ocorreram con-
forme exigéncia da legislagdo brasileira
relativa a busca continua da prevaléncia
dos beneficios esperados sobre os riscos
ou desconfortos previsiveis (8). Quando
o risco é maior do que o beneficio para o
participante da pesquisa, o estudo deve
findar em favor da seguranca dos envol-
vidos e da populacdo que possivelmente,
no futuro, usufruiria da tecnologia.

Em funcdo das altas taxas de morbida-
de e mortalidade do cancer, os tratamen-
tos normalmente focam na melhoria
da sobrevida e da qualidade de vida.
Os desfechos clinicos mais usados sdo
a sobrevida global e a sobrevida livre
de progressao, principalmente nas fases
avangadas de desenvolvimento clinico
de um farmaco (23). A maioria dos
ensaios (n = 8) enfocou esses desfechos.
O tnico desfecho distinto (taxa de res-
posta) foi medido no ensaio de fase II.
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Todos os ensaios analisados eram pa-
trocinados por industrias farmacéuticas
estrangeiras. Segundo dados da Anvisa
de 2011, 80% dos ensaios clinicos para o
desenvolvimento de novos medicamen-
tos no Brasil foram conduzidos por
empresas multinacionais (24). Algumas
acdes governamentais foram iniciadas
nos ultimos anos na tentativa de reduzir
o monopdlio dos laboratérios farmacéu-
ticos no financiamento de pesquisas cli-
nicas no pais (25), como a exigéncia, na
Resolucdo CNS 466/12, de que os estu-
dos envolvendo seres humanos e “patro-
cinados no exterior também deverdo
responder as necessidades de transferén-
cia de conhecimento e tecnologia para a
equipe brasileira” (8). Porém, as mudan-
¢as nesse cendrio sdo ainda incipientes.

Em relagdo as questdes de eticidade e
de avaliagdo de eficicia e seguranca
de ensaios clinicos, chamam aten¢do

mudangas na regulamentacdo sanitaria
nos Estados Unidos e no Brasil (26-28)
que podem representar um retrocesso na
protecao da sadde (29, 30). Entre essas
modificagdes encontram-se a diminuigao
do tempo de avaliagdo, a aceitagdo de
desfechos substitutivos ou secundarios,
a diminui¢do do tamanho dos grupos em
estudo e o uso incremental de placebo
como comparador. Tais mudangas po-
dem ter forte impacto na realizagdo de
ensaios no pais e consequéncias em va-
rios cendrios terapéuticos (31), com des-
taque para a oncologia, pela incidéncia e
complexidade de tratamentos.

O tempo médio previsto para a execu-
¢do de todas as etapas clinicas (fases I,
II e III) de desenvolvimento de medica-
mentos é de 6 a 7 anos (32). Esse interva-
lo é muito préoximo do tempo médio
de desenvolvimento nos estudos avalia-
dos, que, entretanto, incluiram apenas as
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TABELA 3. Registros na FDA, EMA e Anvisa dos medicamentos estudados nos
ensaios clinicos com participacdo brasileira identificados em ClinicalTrials.gov e

ReBEC, 2003 a 2012

Agéncia reguladora

Medicamento? FDA EMA Anvisa®
Bevacizumabe

Data de aprovacdo original 26/fevereiro/2004 12/janeiro/2005 6/maio/2013

Data da dltima revisao 26/margo/2013 8/novembro/2013 16/setembro/2013
Cetuximabe

Data de aprovagao original 12/fevereiro/2004 29/junho/2004 13/fevereiro/2012

Data da ltima revisdo 4/margo/2013 29/ abril/2013 3/ abril/2013
Ipilimumabe

Data de aprovagao original 25/margo/2011 13/julho/2011 11/dezembro/2012

Data da dltima reviséo 22/margo/2013 11/julho/2013 17/ maio/2013
Rituximabe

Data de aprovacdo original 26/novembro/1997 2/junho/1998 7/fevereiro/2001

Data da ultima revisao 24/setembro/2013 24/setembro/2013 21/junho/2013
Interferon alfa-2a

Data de aprovacdo original 4/junho/1986 5/setembro/2006° 30/junho/2000

Data da altima revisao 16/junho/2011 Nao aplicavel Nao disponivel?

20 medicamento figitumumabe ndo esta registrado em nenhuma das trés agéncias reguladoras estudadas.
® A data de aprovagdo original ndo € valida para os dados provenientes da Anvisa; a data disponibilizada pela Anvisa é a data

da dltima aprovagdo do medicamento.
¢ Data em que o medicamento foi recusado pela EMA.

40 medicamento esta listado em “consulta aos produtos”, mas nao no “buldrio eletrénico” da Anvisa.

fases IT ou III (5,5 anos, considerando-se o
periodo entre o inicio do recrutamento e a
divulgacdo dos primeiros resultados). A
demora pode ser desfavoravel quando
tem impacto sobre o acesso a tecnologia,
porém positiva para a protegdao da popu-
lagdo, caso o perfil de risco/beneficio ndo
esteja adequadamente esclarecido ao final
do ensaio, permitindo o acimulo de evi-
déncias de eficacia e seguranga em longo
prazo. Nao foi possivel esclarecer os moti-
vos da demora desse percurso. O sistema
de informacgao CEP/CONEP (atual Plata-
forma Brasil), que, no passado (enquanto
Sistema Nacional de Informacdo sobre
Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Hu-
manos, SISNEP), permitia a consulta mais
detalhada da pesquisa em andamento
(33), hoje ja nao permite essa consulta.
Destaca-se que nao foi possivel verifi-
car a informagdo sobre indicacdo clinica
ou dados de registro do figitumumabe
em nenhuma das trés agéncias regulado-
ras. O ensaio registrado era de fase III,
0 que pressupde a existéncia de dados
das fases anteriores, e foi encerrado pre-
maturamente pela alta probabilidade de
ndo cumprimento do objetivo primario.
Possivelmente, por essa razao, o medica-
mento ndo evoluiu para a fase de registro
nas agéncias. No entanto, a insuficién-
cia de informagdes sobre o medicamen-
to permanece e é nociva a saide dos
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individuos e ao sistema, pois deixa em
aberto a possibilidade de novo ensaio do
mesmo medicamento sem completa ava-
liagdo dos resultados anteriores pelas
agéncias reguladoras.

A distribuicdo geografica dos ensaios
variou desde paises em desenvolvimento,
como Brasil e Argentina, a paises com eco-
nomia avangada, como Australia, Franga e
Inglaterra (34). Houve desequilibrio na
frequéncia de participagdo por regides
brasileiras. A regido Sudeste concentrou
60% dos ensaios (nos estados de Sao Pau-
lo, Rio de Janeiro e Minas Gerais), contra
27,5% na regido Sul (Rio Grande do Sul e
Parana), 7,5% no Centro-Oeste e 5% no
Nordeste. Nenhuma participagao foi iden-
tificada na regidao Norte. As precariedades
sociais e econdmicas talvez justifiquem a
dificuldade de realizagdo de pesquisas,
mas nao o desequilibrio apresentado.

Intimeras restrigdes genéticas para a in-
clusdo de participantes podem ser reflexo
do progresso no campo da farmacogené-
tica/farmacogendmica, pois aumentam a
validade do estudo, conferindo maior
chance de avaliar a efetividade de trata-
mento. Porém, hd que se ponderar que a
exclusdo de segmentos acometidos pela
mesma condicdo limita os possiveis bene-
ficios diretos da pesquisa (35, 36).

Houve pequena variagdo entre ano de
registro dos medicamentos nas agéncias

FDA e EMA. Nio foi possivel a compara-
¢do com a Anvisa, pois o sistema de in-
formagdo permite apenas verificar a data
de publicacdo do registro, que nédo é ne-
cessariamente a data do registro original.
No bulério eletrénico da Anvisa sdo dis-
ponibilizadas apenas versdes anteriores
das bulas dos medicamentos quando
ocorrem mudangas; porém, nao ha infor-
macdes sobre os estudos prévios que em-
basaram o registro original nem sobre
avaliagdes pds-comercializagdo que sub-
sidiaram revalidac¢Ges. Essa deficiéncia é
grave, prejudicando pesquisas e medidas
sanitdrias relativas aos riscos e danos as-
sociados aos medicamentos. Adicional-
mente, caracteriza um descumprimento
da lei brasileira de acesso a informacéao,
que visa a ampliar as oportunidades de
conhecimento dos cidadaos, sejam eles
usudrios ou pesquisadores (37).

As limita¢Oes deste estudo estdo con-
dicionadas sobretudo a natureza dos da-
dos extraidos nos repositérios de registro
e junto as agéncias reguladoras. O pe-
queno ndmero de estudos com anticorpos
monoclonais e biomedicamentos oncolé-
gicos no periodo estudado formaram
uma base limitada para discussdo. Vale
destacar que, nos repositérios, apenas al-
gumas varidveis possuem preenchimen-
to compulsério. Assim, ha auséncia de
variaveis de interesse importantes para a
compreensdo mais ampla do estudo. O
repositério ClinicalTrials.gov nao identi-
fica todos os centros de pesquisa envolvi-
dos na condugéo do estudo, dificultando
a avaliagdo e a caracterizagdo dos cen-
tros de pesquisa no pais. Por fim, como
ja descrito, a Anvisa ndo disponibiliza,
na sua interface de web, o histérico
de registro dos medicamentos, impossi-
bilitando a rastreabilidade e o acesso
transparente as informagdes acerca dos
medicamentos.

CONCLUSOES

O estudo produziu um panorama dos
ensaios clinicos envolvendo biomedica-
mentos e anticorpos monoclonais para
cancer no Brasil. Considera-se que o ni-
mero dos ensaios no periodo estudado
foi insuficiente frente a magnitude do
cancer, com distribuicdo heterogénea
entre as regides brasileiras. Os desenhos
metodolégicos apresentados parecem
atender aos critérios internacionais. Con-
tudo, restrigdes de recrutamento segun-
do caracteristicas genéticas preexistentes
configuram uma limitagdo de escopo
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relacionada aos beneficios diretos aos
individuos e segmentos atingidos.

A participagdo brasileira nas pesqui-
sas clinicas é crescente. Contudo, essas
pesquisas sdo majoritariamente conduzi-
das por empresas estrangeiras. Seria
interessante desenvolver capacitagao lo-
cal para o desenvolvimento de estudos,
alterando as caracteristicas dos cen-
tros de pesquisa de condutores para
proponentes.

O acompanhamento dos ensaios
clinicos com participacdo brasileira é
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fundamental para subsidiar as decisdes
governamentais e novas pesquisas. En-
tretanto, as fontes pesquisadas possuem
limitacdes significativas. E importante
que a Anvisa amplie as ferramentas e
informagdes disponiveis, oferecendo
transparéncia sobre o percurso dos
medicamentos registrados no Brasil,
disponibilizando o histérico completo
desses registros e todas as indica-
¢Oes clinicas iniciais e correntes dos me-
dicamentos. Os resultados do presente
estudo poderdo contribuir para as
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ABSTRACT

Clinical trials and licensing
of monoclonal antibodies

and biological medicines for

cancer treatment in Brazil

Key words

Objective. To analyze the pathway of clinical trials of monoclonal antibodies and
biological medicines for cancer treatment involving Brazilian institutions from 2003
to 2012.

Method. This retrospective, descriptive study was based on review of two clinical trial
registries, ClinicalTrials.gov and the Brazilian registry ReBEC. Phase II or III studies
with participation from Brazilian institutions listed in at least one of the registries were
included. Following selection of the trials, the pathway of monoclonal antibodies and
biological medicines was investigated from the research stage until licensing by the
Brazilian Agency for Sanitary Surveillance (Anvisa), Food and Drug Administration
(FDA), and European Medicines Agency (EMA).

Results. Nine trials (eight phase IIT and one phase II) were selected. All had a random-
ized, controlled design. Two trials were double-blind and seven were open-label, and
all recruited adults (= 18 years of age) of both sexes. The mean number of patients
recruited per trial was 985.2. Seven trials had been completed and two had been termi-
nated early. All trials were sponsored by non-Brazilian pharmaceutical companies and
focused on renal, colorectal, gastric, and lung (non-small cell) cancer, non-Hodgkin
lymphoma, and melanoma, and involved the use of cetuximab, figitumumab, ipilimu-
mab, rituximab, bevacizumab and interferon alfa-2a. The FDA was the first agency to
license the drugs, followed by EMA, except in the case of interferon alfa-2a, which was
not approved by EMA. We were unable to determine the year of drug licensing by
Anvisa in Brazil.

Conclusions. The participation of Brazil in clinical trials of monoclonal antibodies and
biological medications for cancer treatment is insufficient. The quality of the available
information on trials, history of licensing, and other relevant elements is a major
weakness of the sources reviewed.

Biomedical research; clinical trial; medical oncology; antibodies, monoclonal; Brazil.
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