Ministério da Saude
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos em Saude
Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos
Coordenacgao-Geral do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica

NOTA TECNICA N° 484/2019-CGCEAF/DAF/SCTIE/MS

1. ASSUNTO

1.1. Informacgdes sobre a disponibilizacdo do medicamento etanercepte
50 mg/mL injetavel biossimilar a partir do 3° Trimestre de 2019 para
atendimento aos pacientes no ambito do Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica (CEAF).

2. INTRODUCAO

2.1. Esta Nota Técnica tem o objetivo de disseminar algumas
informacdes e prestar esclarecimentos sobre a distribuicio do medicamento
etanercepte 50 mg/mL injetavel biossimilar, a partir do 3° Trimestre de 2019,
para atendimento aos pacientes no ambito do CEAF.

3. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS E BIOSSIMILARES

3.1. A necessidade de tratamentos novos e mais eficazes, com maiores
beneficios para os pacientes, € uma tendéncia constante na area da saude. A
chegada dos medicamentos biolégicos representou novas alternativas no

tratamento de diversas patologiasi!], como aquelas da reumatologia. Em
comparacao com os medicamentos sintéticos, os medicamentos bioldgicos,
especialmente os anticorpos monoclonais, incluem moléculas mais complexas
obtidas por processos biotecnoldégicos com necessidade de rigoroso controle
para manutencao de sua consisténcia e qualidade. Devido as propriedades
moleculares e farmacéuticas peculiares, os medicamentos bioldgicos exigem
critérios e testes adicionais ou diferentes dos medicamentos sintéticos para sua

avaliacdol2].

3.2. Os medicamentos bioldgicos, segundo a RDC n° 557201003, da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA, sdo “medicamentos obtidos
a partir de fluidos bioldgicos ou de tecidos de origem animal ou medicamentos
obtidos por procedimentos biotecnolégicos”. Nesse sentido, esclarece-se que a
definicao agrega tanto os medicamentos comumente chamados de inovadores,
originadores ou de referéncia, quanto os medicamentos biossimilares. De

acordo com a referida Resolucdol3!, s3o produtos bioldgicos: vacinas, soros,



hemoderivados, biomedicamentos (medicamentos obtidos a partir de fluidos
bioldgicos ou de tecidos de origem animal ou por procedimentos
biotecnoldgicos), anticorpos monoclonais e medicamentos contendo
microrganismos vivos, atenuados ou mortos.

3.3. Os processos produtivos relacionados aos medicamentos bioldgicos
demandam alta tecnologia, devido a complexidade inerente ao processo
produtivo, exigindo andlises, igualmente complexas, para comprovar
cientificamente a qualidade do produto e dos processos de fabricagcao, o que
resulta em um alto custo produtivo, tornando os precos destes produtos
elevados quando chegam ao mercado.

3.4. Com a expiragao das patentes dos medicamentos bioldgicos e,
devido aos altos custos dos tratamentos, iniciou-se o desenvolvimento de

medicamentos conhecidos como biossimilares.[1] Por medicamento biossimilar,
entende-se um biofarmaco similar a um medicamento bioldégico que, para ser
aprovado, tem de demonstrar qualidade, segurancga e eficacia comparaveis as do

biofdrmaco original, utilizado como medicamento de referéncial?!.

3.5. A base do desenvolvimento de um medicamento biossimilar
consiste, assim, numa extensa caracterizacdo estrutural e funcional e na
comparacao com o medicamento de referéncia. De acordo com a ANVISA, devido
a impossibilidade de elaboracao de produtos totalmente idénticos, tais produtos
sao registrados pela chamada via de desenvolvimento por comparabilidade. Os
estudos de comparabilidade devem demonstrar que nao existem diferencas
clinicamente significativas com o bioldgico comparador. Ressalta- se,
entretanto, que essa constatacao de biossimilaridade deve envolver a
totalidade da evidéncia disponivel: provas de qualidade, seguranca e eficacia,
por meio de dados pré-clinicos (caracterizacdo, atividade, pureza) e clinicos
(comparagdo com o produto inovador), em que o bioldgico de referéncia e o
biossimilar sao diretamente comparados para confirmar a seguranca e a
eficacia.l>1:[6].[7]

3.6. A realizacdo de estudos especificos para demonstracdao de
intercambialidade, por sua vez, ndao é um requerimento regulatério para a
aprovacao de um biossimilar. A Geréncia de Avaliacdo de Produtos Bioldgicos
(GPBIO) da ANVISA, por meio da Nota de Esclarecimento n© 3/2017 -

Revisadal8! sobre “Intercambialidade entre produtos registrados pela via de
desenvolvimento por comparabilidade (“biossimilares”) e o produto bioldgico
comparador”, afirma que o “tema de intercambialidade encontra-se em
discussdo no cenadrio internacional e existem diferentes opinides a respeito”. Em
seu esclarecimento, a GPBIO/GGMED/ANVISA esclarece que “a definicao de
intercambialidade e substituicao envolve aspectos mais amplos, como estudos
especificos conduzidos pelas empresas, dados de literatura, a avaliagdo médica
em cada caso e o custo-efetividade”.

3.7. E importante destacar que a GPBIO/GGMED/ANVISA, conforme
esclarecimentos realizados neste documento, entende que “o registro sanitario
€ um dos componentes a ser considerado na definicdo das politicas e diretrizes
sobre substituicdo entre produtos biossimilares e referéncias”, e que “aspectos
adicionais a serem considerados poderiam incluir os protocolos clinicos
estabelecidos pelo Ministério da Saude, o posicionamento de sociedades
médicas relacionadas ao tema e estratégias de controle e monitoramento pds-
mercado.”

3.8. Ademais, a Agéncia ressalta que “a avaliacdo médica e a adequada
atencdo farmacéutica sdao imprescindiveis nos casos de trocas de produtos



biossimilares e seus comparadores, tanto para fins de prescricao e uso
adequado do produto, quanto para fins de farmacovigilancia e acompanhamento
pos-mercado desses produtos”.

3.9. Ressalta-se que a definicdo quanto a intercambialidade de
medicamentos bioldgicos no ambito do SUS podera ser definida caso a caso,
considerando todos o0s critérios analisados para a comprovacao da
comparabilidade, em termos de qualidade, eficdcia e seguranca, incluindo a
avaliacao de imunogenicidade, dados de farmacovigilancia e pds-mercado, além
das evidéncias cientificas e dados de mundo real quanto a troca destes
medicamentos.

4. ETANERCEPTE BIOSSIMILAR

4.1. O etanercepte € um medicamento obtido por processo de fabricagdo
biotecnoldgico, utilizado no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS) no
tratamento da artrite reumatoide, artrite psoridsica, espondilite anquilosante,
espondiloartrite e psoriase. O medicamento referéncia do etanercepte tem
nome comercial Enbrel®, sendo comercializado pela empresa Pfizer no Brasil.
Trata-se de uma proteina de fusdao que inibe a ligagdo do Fator de Necrose
Tumoral Alfa (TNF-alfa) aos seus receptores. O TNF-alfa é uma citocina
dominante no processo inflamatorio da artrite reumatoide e de outras doencgas
autoimunes, portanto a inibicdo de suas acbdes contribui para a reducao dos
sinais e sintomas relacionados a essas doengas.

4.2. Constam no pais dois registros deste medicamento, conforme
consulta no sitio eletronico da ANVISA (https://consultas.anvisa.gov.br),
Enbrel® (Pfizer) e Brenzys® (Samsung Bioepsis BR). O biossimilar do
etanercepte produzido pela Samsung Bioepis esta aprovado em varios paises
conforme avaliacdo das agéncias reguladoras, tais como a americana Food and
Drug Administration (FDA), a europeia European Medicines Agency (EMA), a
suica Swissmedic, a canadense Health Canada, a australiana Therapeutic Goods
Administration (TGA), a coreana Ministry of Food and Drug Safety (MFDS), a
neozelandesa Clinical Leadership, Protection & Regulation, Ministry of Health
(Medsafe), a israelita Ministry of Health (MoH) e a brasileira (ANVISA).

4.3. No Brasil, o biossimilar do etanercepte 50 mg teve seu registro
aprovado no dia 18 de dezembro de 2017, com base em dados de um estudo
randomizado, duplo cego de Fase III de 52 semanas, envolvendo 596 pacientes

com artrite reumatoide, de moderada a grave, de 70 centros em 10 paises[g]. A
proporcao de pacientes que apresentaram eventos adversos graves (EAGs) foi
comparavel entre os grupos de tratamento com produto referéncia, de acordo
com as informagdes disponibilizadas no parecer técnico publicizado pela

ANVISAL10],

4.4, Ainda de acordo com o referido parecer, o estudo!19] concluiu que o
biossimilar do etanercepte foi bem tolerado e eficaz por mais de 2 anos em
pacientes com artrite reumatoide. Além disso, a mudanca do produto referéncia
para o biossimilar ndo foi associada a questdes emergentes, como aumento de
eventos adversos ou imunogenicidade e perda de eficacia. Os eventos adversos
observados foram consistentes com o esperado da literatura existente sobre o
produto referéncia.

4.5, Destaca-se ainda que, conforme dados apresentados pelo fabricante,
nao houve diferencas relevantes evidentes no perfil de seguranca do biossimilar


https://consultas.anvisa.gov.br/

em comparacao com o produto referéncia. Os resultados de seguranca obtidos
com biossimilar em pacientes com artrite reumatoide podem ser razoavelmente
extrapolados para as outras indicacdes terapéuticas aprovadas do produto
referéncia. Portanto, considerando os estudos de qualidade, eficacia e
seguranca apresentados pelo fabricante do medicamento biossimilar, foi
concedido o registro do medicamento pela ANVISA, para uso nas indicagoes
terapéuticas aprovadas por essa Agéncia.

4.6. O registro deferido pela ANVISA demonstra biossimilaridade entre os
referidos produtos; e as pequenas diferencas observadas entre o biossimilar e o
referéncia foram cuidadosamente investigadas, nao sendo consideradas
impactantes na eficacia e seguranca do produto.

4.7. No que tange as preocupacoes relativas a imunogenicidade devido a
introducdo do biossimilar etanercepte, destaca-se que as caracteristicas
estruturais da molécula, por ser uma proteina de fusdo dimérica recombinante,
totalmente humana, reduzem a possibilidade do desenvolvimento de anticorpos
anti-droga (ADA), quando comparados aos anticorpos monoclonais, que sao
estruturas mais complexas e, em algumas situacbOes, sdo proteinas de origem
murina ou humanizadas.

4.8. Cabe destacar que o produto biossimilar produzido pela Samsung
Bioepsis, conforme informacao disponivel na bula, é indicado para tratamento
de pacientes adultos com artrite reumatoide, artrite psoridsica, espondilite
anquilosante, espondiloartrite axial ndo radiografica e psoriase em placas,
sendo contraindicado para criancas e adolescentes menores de 18 anos de
idade.

5. FORNECIMENTO DO ETANERCEPTE PELO COMPONENTE
ESPECIALIZADO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA

5.1. O CEAF, regulamentado por meio do anexo XXVIII da Portaria de
Consolidagdo GM/MS n© 02 e pelo capitulo II da Portaria de Consolidagao
GM/MS n© 06, ambas de 28 de setembro de 2017, é uma estratégia de acesso a
medicamentos no ambito do SUS, caracterizado pela busca da garantia da
integralidade do tratamento medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas
de cuidado estdo definidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
publicados pelo Ministério da Saude.

5.2. O medicamento etanercepte, nas apresentacdes etanercepte 25 mg
injetavel (por frasco-ampola ou seringa preenchida) e etanercepte 50 mg
injetadvel (por frasco-ampola ou seringa preenchida), integra o grupo 1A do
CEAF, estando seu uso preconizado para as seguintes condicdes clinicas, de
acordo com os critérios de elegibilidade estabelecidos nos respectivos
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas:

1. Artrite Reumatoide (Portaria Conjunta SAS/SCTIE/MS n© 15 -
11/12/2017):

- M05.0 Sindrome de Felty

- M05.1 Doencga reumatoide do pulmao

- M05.2 Vasculite reumatoide

- M05.3 Artrite reumatoide com comprometimento de outros

orgaos e sistemas

- M05.8 Outras artrites reumatoides soropositivas

- M06.0 Artrite reumatoide soronegativa



- M06.8 Outras artrites reumatdides especificadas
- M08.0 Artrite reumatoide juvenil

2. Artrite Psoriaca (Portaria Conjunta SAS/SCTIE/MS n© 26 -
24/10/2018):

- M070 Artropatia psoriatica interfalangiana distal

- M072 Espondilite psoriasica

- M073 Outras artropatias psoriaticas

3. Espondilite Ancilosante (Portaria Conjunta SAS/SCTIE/MS n© 25 -
22/10/2018):

- M45 Espondilite ancilosante

- M46.8 Outras espondilopatias inflamatdrias especificadas

5.3. Além de garantir o tratamento regular dos pacientes portadores de
artrite psoriaca, artrite reumatoide e de espondilite ancilosante, dentre outras
condigdes clinicas, o Ministério da Salude desenvolve acdes estratégicas para o
fortalecimento do complexo industrial brasileiro, objetivando o fortalecimento
dos laboratérios publicos, com a consequente ampliacdo do seu papel como
regulador do mercado; o estimulo da producdo local de produtos de custo
elevado e/ou de grande impacto social e sanitario; o fomento do
desenvolvimento da capacidade produtiva da industria nacional de farmacos,
tanto de base quimica como de base biotecnoldgica, cujo objetivo primordial é a
garantia e a ampliacao do acesso a medicamentos.

5.4. Neste contexto, partindo-se da premissa de que os medicamentos
biossimilares tém maior competitividade frente aos produtos de referéncia, e
considerando a continua necessidade de aperfeicoamento da aplicacdao de
recursos, a busca pela efetividade das acdes e servicos de salde, com vistas ao
aprimoramento das politicas de salde e a garantia da sustentabilidade do SUS,
esta Coordenacao Geral do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (CGCEAF/DAF/SCTIE/MS) informa que distribuird para atendimento,
a partir do terceiro trimestre de 2019, o medicamento etanercepte 50 mg, cujo
detentor do registro é a empresa Samsung Bioepis BR Pharmaceutical LTDA.

5.5. Reitera-se que o medicamento em questao foi registrado na ANVISA
apenas para uso em pacientes adultos. Sendo assim, pacientes menores de 18
anos devem fazer uso da apresentacdo “etanercepte 25 mg injetavel”, que ndo
possui biossimilar registrado no pais e cujo registro permite o uso para
pacientes pediatricos.

5.6. Registra-se que para as condicdes clinicas supracitadas ha outros
medicamentos modificadores do curso da doenca (bioldgicos) que integram a
mesma etapa da linha de cuidado, podendo também ser utilizados pelos
pacientes como alternativa terapéutica, a saber:

1. Artrite reumatoide:

Adalimumabe: solucdo injetavel de 40 mg.

Certolizumabe pegol: seringas preenchidas de 200 mg.
Infliximabe: frascos-ampola de 100 mg/10ml.

Golimumabe: seringas preenchidas de 50 mg.

Abatacepte: frascos-ampola de 250 mg ou seringa preenchida
de 125 mgqg.

Rituximabe: frascos-ampola de 500 mg.

e Tocilizumabe: frascos-ampola de 80 mg.



2. Artrite psoriaca:

e Adalimumabe: solucdo injetavel de 40 mg.

e Infliximabe: frasco-ampola de 100 mg/10 mL.

e Golimumabe: solugdo injetavel com 50 mg/0,5 mL com caneta
aplicadora. Aprovado apenas para pacientes adultos.

e Secuquinumabe: solugdo injetavel com 150mg/ml com caneta
aplicadora. Aprovado apenas para pacientes adultos.

3. Espondilite ancilosante:

Adalimumabe: solugdo injetavel de 40 mg.

Certolizumabe pegol: seringas preenchidas de 200 mg.
Infliximabe: frasco-ampola de 100 mg/10 mL.

Golimumabe: solucdo injetavel com 50 mg/0,5 mL com caneta
aplicadora. Aprovado apenas para pacientes adultos

e Secuquinumabe: solucdo injetavel com 150mg/ml com caneta
aplicadora. Aprovado apenas para pacientes adultos

5.7. Em caso de alteracao de uso para as demais alternativas
terapéuticas preconizadas nos PCDT supracitados, salienta-se a necessidade
de apresentacao de um novo Laudo de solicitagdao, Avaliacao e Autorizagao de
Medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (LME)
e nova prescricao médica, devidamente preenchidos, bem como dos documentos
e exames estabelecidos nos PCDT.

5.8. Ressalta-se que pacientes e médicos devem ser orientados quanto
ao fornecimento do etanercepte 50 mg injetavel (seringa preenchida) biossimilar
e ao conteldo desta Nota Técnica, para que todos se sintam seguros com o
tratamento garantido ao paciente.

6. CONSIDERACOES FINAIS

6.1. Considerando a importancia da farmacovigilancia para identificar,
avaliar e monitorar a ocorréncia dos eventos adversos relacionados ao uso dos
medicamentos comercializados no mercado brasileiro e com o objetivo de
garantir que os beneficios relacionados ao uso desses produtos sejam maiores
gue os possiveis/potenciais riscos por eles causados, destacamos a importancia
de que médicos, demais profissionais de saude e pacientes sejam incentivados
e orientados a notificar qualquer tipo de reagao adversa relacionada ao uso do
medicamento em questao, como de qualquer outro medicamento.

6.2. Possiveis reacoes adversas devem ser notificadas no Sistema de
Notificacdo de Vigilancia Sanitaria (NOTIVISA), disponibilizado no endereco
eletronico https://www8.anvisa.gov.br/notivisa/frmlogin.asp. Em caso de
duvidas e problemas de acesso ao NOTIVISA, orienta-se entrar em contato
através do e-mail notivisa@anvisa.gov.br detalhando o problema enfrentado.
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