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Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA Geréncia-Geral de Medicamentos e
Produtos Bioldgicos - GGMED

PARECER PUBLICO DE AVALIAGAO DO MEDICAMENTO —
APROVACAO

1. Sumario das caracteristicas do medicamento

Categoria: Bioldgico

1.1.  Nome do medicamento, composic¢ao e apresentagdes comerciais registradas
A empresa SAMSUNG BIOEPIS BR PHARMACEUTICAL LTDA solicitou registro do produto
Brenzys (etanercepte) solugdo injetavel, 50mg/mL na vigéncia da RDC 55/2010.

Cada seringa contém 50 mg de etanercepte.
Excipientes: sacarose, cloreto de sodio, fosfato de s6dio monobasico monoidratado, fosfato de sddio
dibasico heptaidratado e agua para injetaveis.

Apresentacgdes registradas:

- Cartucho contendo 4 seringas preenchidas com solucéo injetavel contendo 50 mg/mL de etanercepte;
- Cartucho contendo 4 seringas preenchidas em sistema aplicador plastico (caneta preenchida) com
solucdo injetavel contendo 50 mg/mL de etanercepte.

1.2.  Informagdes gerais do medicamento _ )
O medicamento é de venda SOB PRESCRICAO MEDICA e de uso ADULTO.

a) IndicacOes terapéuticas
Brenzys € indicado para o tratamento de:

Adultos com artrite reumatoide

Brenzys (etanercepte) esta indicado para reducdo dos sinais e sintomas e inibi¢do da progressao do dano
estrutural em pacientes com artrite reumatoide ativa moderada a grave. Brenzys pode ser iniciado em
associacdo ao metotrexato ou em monoterapia. Brenzys estd indicado no tratamento da artrite
reumatoide ativa moderada a grave, quando a resposta a um ou mais DMARDSs (drogas modificadoras
da doenca artrite reumatoide) se mostrar insatisfatoria.

Adultos com artrite psoriasica
Brenzys ¢ indicado na inibicdo do dano estrutural e na redugdo de sinais e sintomas de pacientes com
artrite psoriasica. Brenzys pode ser iniciado em associacdo ao metotrexato ou em monoterapia

Adultos com espondilite anquilosante
Brenzys é indicado para reducao dos sinais e sintomas em pacientes com espondilite anquilosante ativa.
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Adultos com espondiloartrite axial ndo radiogréafica

Brenzys é indicado para o tratamento de adultos com espondiloartrite axial ndo radiografica grave com
sinais de inflamacdo, conforme indicado pela elevagdo de proteina C reativa (PCR) e/ou alteragdo a
ressonancia magnética, que tenham apresentado uma resposta inadequada ou que sdo intolerantes a
terapia convencional.

Adultos com psoriase em placas
Brenzys é indicado para o tratamento de pacientes adultos (18 anos ou mais) com psoriase crénica em
placas moderada a grave que sdo candidatos a terapia sistémica ou fototerapia.

b) Modo de administracéo e posologia
O medicamento deve ser administrado somente através da via subcutanea.

Pacientes adultos (> 18 anos) com artrite reumatoide: A dose recomendada para pacientes adultos
com artrite reumatoide é de 50 mg de Brenzys por semana, administrada uma vez por semana em injecao
subcutanea.

Pacientes adultos (= 18 anos) com artrite psoriasica, espondilite anquilosante e espondiloartrite
axial ndo radiogréfica: A dose recomendada para pacientes adultos € de 50 mg de Brenzys por semana,
administrada uma vez por semana em injecdo subcutanea.

O uso de metotrexato, glicocorticoides, salicilatos, anti-inflamatorios ndo esteroides (AINES) ou
analgeésicos pode ser mantido durante o tratamento com Brenzys em adultos.

Os dados disponiveis sugerem que uma resposta clinica é normalmente atingida em 12 semanas de
tratamento. Deve ser cuidadosamente reconsiderado o tratamento continuo em pacientes que ndo
respondem neste periodo de tempo.

Pacientes adultos com psoriase em placas: A dose de Brenzys é de 50 mg uma vez por semana como
uma injecdo subcutanea. Respostas maiores podem ser obtidas com tratamento inicial com a dose de 50
mg duas vezes por semana por até 12 semanas, seguido, se necessario, por uma dose de 50 mg uma vez
por semana.

Pacientes adultos podem ser tratados intermitente ou continuamente, baseado no julgamento do médico
e nas necessidades individuais do paciente. O tratamento deve ser descontinuado em pacientes que néo
apresentarem resposta apos 12 semanas. No uso intermitente, os ciclos de tratamento subsequentes ao
ciclo inicial devem usar dose de 50 mg uma vez por semana.

Na indicagéo de retratamento, a dose deve ser de 50 mg uma vez por semana.

Uso pediatrico: Brenzys é contraindicado para criancas e adolescentes menores de 18 anos de idade.

Uso em pacientes idosos (> 65 anos) e em pacientes com insuficiéncia renal e/ou hepatica: Nao é
necessario ajuste de dose.

Caso o0 paciente tenha esquecido de aplicar uma dose de Brenzys, deve-se aplicar a proxima dose assim
que se lembrar. Depois, deve-se continuar o tratamento de Brenzys de acordo com a prescricdo. Nao se
deve aplicar uma dose dupla de Brenzys para compensar a dose que foi esquecida.
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1.3.  Locais de fabricacdo do medicamento
Os locais envolvidos na fabricacdo do medicamento estdo descritos a sequir, Tabela 1.

Tabela 1: Locais de fabricacdo do medicamento

Razao Social Endereco Pais Responsabilidade
Biogen (Denmark) Biogen Allé 1 Dinamarca Fabricacéo do insumo
Manufacturing ApS 3400 Hillergd farmacéutico ativo (IFA)
Catalent Belgium SA  [Font Saint Landry 10, |Bélgica Fabricacdo e embalagem
Brussels, B-1120, secundéria do
Belgium medicamento
Patheon Italia S.p.A.  |Viale G.B. Stucchi, 110 |Italia Fabricacdo do
Monza, 20900 medicamento
Samsung Bioepis BR  |Av. Presidente Vargas, [Brasil Importacéo
Pharmaceutical Ltda. 650, Salas 61 e 63
Itapevi — Séo Paulo
Merck Sharp & Dohme [Rua 13 de Maio, 815 — |Brasil Importacéo e
Farmacéutica Ltda. Sousas Comercializagao
Campinas/SP

Os Certificados de Boas Praticas de Fabricacdo para a fabricacdo e embalagem de solugdes injetaveis,
emitido pela Anvisa, estavam validos no momento da concessao do registro.

2.  Dados de tecnologia farmacéutica

2.1.  Caracterizagao, controle de qualidade e estabilidade do insumo farmacéutico ativo (IFA)

Para verificar as caracteristicas fisico-quimicas e bioldgicas, sdo realizados 0s seguintes testes: estrutura
primaria, perfil de glicano, pureza/impureza, variantes de carga, propriedades biofisicas, atividades
bioldgicas relacionadas ao receptor de TNF (TNFR) e Fc. Os dados sdo consistentes com a estrutura
bioldgica designada.

A especificacdo da substancia ativa inclui métodos de teste para identificagdo, contetido de glicano,
atividade bioldgica, pureza e impurezas, endotoxina. Outros testes gerais (aparéncia, pH, osmolalidade)
também estdo incluidos na especificacdo. Os testes, especificacdes e métodos de controle de qualidade
foram considerados adequados para garantir a qualidade da substancia ativa. As valida¢6es de método
da substancia ativa foram realizadas e consideradas satisfatorias, atendendo a legislagéo vigente.

A substéncia ativa é estavel a ou abaixo de -20°C (x 5°C), de acordo com os estudos de estabilidade
apresentados.

2.2.  Processo de fabricacdo do medicamento e controles em processo
A empresa apresentou dados de fabricacdo e controle de qualidade dos lotes, que demonstraram
adequadamente a consisténcia do processo de fabricacéo.

2.3.  Controle de qualidade do produto acabado
A especificacdo do produto acabado inclui métodos de teste para identificacdo, teor de glicano, atividade
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bioldgica, pureza e impurezas, endotoxina. Outros testes gerais (aparéncia, pH, osmolalidade) também
estdo incluidos na especificacdo. Os testes, especificaches e métodos de controle de qualidade foram
considerados adequados para garantir a qualidade do medicamento. As validagdes dos métodos
analiticos do medicamento foram realizadas pela empresa fabricante do medicamento e consideradas
satisfatorias, atendendo a regulamentac&o atual.

O produto acabado é estavel a 5 + 3°C, de acordo com os estudos de estabilidade apresentados.

Estabilidade e compatibilidade do medicamento

O produto é armazenado em uma seringa preenchida de vidro transparente com agulha de aco
inoxidavel, tampa da agulha de borracha e émbolo de borracha. A caneta preenchida contém a seringa
preenchida no interior.

Os dados dos estudos de estabilidade de longa duracéo dao suporte a um prazo de validade de 36 meses
a5+3°C.

O estudo de fotoestabilidade mostra que o produto acabado deve ser mantido na embalagem secundéria
(cartucho) para protegé-lo da luz.

Apos refrigeracdo, a solucao devera atingir a temperatura ambiente antes da injecéo.

Brenzys é uma solucdo injetavel limpida a levemente opalescente e incolor a levemente amarelada, e o
liquido pode conter tracos de particulas amorfas translicidas a brancas. Na caneta preenchida, a solucao
pode ser visualizada pela janela de inspecao.

2.4. Biossimilaridade, caracteristicas fisico-quimicas e bioldgicas

Estudos extensivos de caracterizacdo foram realizados utilizando procedimentos analiticos de Ultima
geracdo para demonstrar a semelhanca entre Brenzys e Enbrel®. Os lotes de Brenzys foram totalmente
caracterizados em relacdo as suas caracteristicas fisico-quimicas e bioldgicas com rela¢do ao produto
comparador (Enbrel®). Os resultados mostraram que Brenzys ¢ altamente similar ao Enbrel®. Pequenas
diferencas observadas entre Brenzys e Enbrel® foram cuidadosamente investigadas e nio foram
consideradas impactantes na eficacia e segurancga do produto.

3.  Dados de seguranca e eficacia

3.1.  Mecanismo de acéo

O etanercepte inibe a ligacdo de fatores de necrose tumoral, TNF-a e TNF-$ (LT-a), aos seus receptores
de superficie celular. Grande parte da patologia articular em artrite reumatoide e espondilite
anquilosante e patologia da pele na psoriase em placas é mediada por moléculas pro-inflamatérias que
estdo ligadas em uma rede controlada pelo TNF. Acredita-se que 0 mecanismo de acdo do etanercepte
seja sua inibicdo competitiva na ligacdo de TNF ao seu receptor (TNFR) de superficie celular,
prevenindo respostas celulares mediadas pelo TNF. O etanercepte também pode modular respostas
bioldgicas controladas por outras moléculas de etapas posteriores (por exemplo, citocinas, moléculas de
adesdo ou proteinases) que sdo induzidas ou reguladas por TNF.

3.2. Estudos nao clinicos
3.2.1 - Introducéo
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O programa ndo-clinico para o Brenzys (também conhecido como SB4) incluiu uma série de estudos in
vitro, incluindo ensaios de ligacéo e baseados em células, para demonstrar semelhanca entre Brenzys e
Enbrel®. Além disso, um estudo de eficacia em camundongos BALB/c, um estudo farmacocinético (PK)
em ratos Sprague Dawley (SD) e um estudo de toxicidade de dose repetida em macacos Cynomolgus,
incluindo uma avaliacdo toxicocinética (TK) e uma avaliacdo da formac&o de anticorpos anti-farmacos
potenciais foram realizados para demonstrar semelhanca entre Brenzys e Enbrel®.

3.2.3 Farmacologia

Farmacodinamica primaria

N&o houve diferenca significativa entre Brenzys e Enbrel® em ensaios relacionados ao mecanismo de
acao por meio da ligagdo do TNF-a humano e LT-03 e resultados semelhantes foram observados em
um ensaio de neutralizagdo de TNF-a. Além disso, nao houve diferengas significativas entre Brenzys e
Enbrel® em ensaios n&o relacionados aos mecanismos de agdo por meio das afinidades de ligagio com
os receptores FcyRI, FcyRlIla, FcyRIIb, FcyRIIla, FcyRIIlb e FcRn. Além disso, os ensaios funcionais
adicionais incluindo ensaio de ligagcdo de C1qg (complemento), ensaio de CDC, ensaio de ADCC e em
um ensaio para avaliar a apoptose em células com expressando TNF-a na membrana nao revelaram
diferenca significativa entre Brenzys e Enbrel®. Um modelo em ratos com artrite induzida por
anticorpos anti-colageno (CAIA) examinou a farmacologia de Brenzys e Enbrel® de forma comparativa
e o resultado ndo indicou diferencas significativas para as respostas do tratamento entre Brenzys e
Enbrel® e, portanto, ndo € provavel que haja significancia clinica.

3.24 Farmacocinética

Absorc¢ao

O perfil farmacocinético de Brenzys foi avaliado em comparacdo com Enbrel® ap6s uma Unica injecao
subcutanea de 1 mg/kg em ratos. O significado do estudo farmacocinético in vivo é limitado porque o
rato € uma espécie ndo relevante. Dados farmacocinéticos adicionais foram coletados como parte de um
estudo toxicoldgico/toxicocinético de dose repetida em macacos Cynomolgus, apo6s injecdes
subcutaneas duas vezes por semana de 1 mg/kg e 15 mg/kg. Nao foram observadas diferencas
significativas nas concentragdes séricas médias, Cmax € AUC entre Brenzys e Enbrel® em macacos
Cynomolgus. Conclui-se que a farmacocinética de Brenzys apds administracdo subcutanea é semelhante
a do Enbrel®.

3.25 Toxicologia
Toxicidade de doses repetidas

Foi realizado um estudo de toxicidade de dose repetida de 4 semanas em conformidade com as Boas
Praticas de Laboratorio em macacos Cynomolgus para avaliar a possivel toxicidade subcrdnica de
Brenzys em comparacdo com Enbrel®. Apesar do baixo nimero de animais utilizados por grupo e das
variagoes interindividuais entre os animais, os resultados mostraram que os perfis de toxicidade,
toxicocinética e imunogenicidade de Brenzys apresentaram tendéncia semelhante a do Enbrel®.

Tolerabilidade local e outros estudos de toxicidade

As avaliagBes histopatoldgicas da toleréncia local (local da injecdo) foram realizadas no estudo de
toxicidade de dose repetida de 4 semanas em macacos Cynomolgus. Nao ha diferenca significativa nos
achados microscdpicos entre os animais tratados com Brenzys e Enbrel®. As reaces no local de injecdo
entre os grupos tratados com Brenzys e Enbrel® também foram consideradas similares.

3.2.6 Discussdes e conclusées sobre os Estudos ndo clinicos
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N&o foram observadas diferencas significativas entre Brenzys e Enbrel® nos estudos comparativos de
farmacologia in vitro. Em um modelo de artrite reumatoide animal, Brenzys teve eficacia semelhante
ao Enbrel® em termos de volumes da pata, respostas clinicas e danos nos tecidos. Os perfis de
farmacocinética e toxicidade foram semelhantes entre Brenzys e Enbrel®. Portanto, a farmacodinamica
comparativa, os dados de farmacocinética e toxicologia demonstraram a biossimilaridade entre Brenzys
e 0 produto comparador Enbrel®.

3.3.  Estudos clinicos

331 Introducédo

O programa de desenvolvimento clinico para demonstrar a biossimilaridade entre Brenzys e Enbrel® se
baseou em dois estudos clinicos: um estudo de Fase | (Estudo SB4-G11-NHV) que visava comparar a
farmacologia, seguranca e tolerabilidade de 3 formulacbes diferentes de etanercepte (Brenzys, EU
Enbrel® e US Enbrel®) e um estudo pivotal de fase Il (Estudo SB4-G31-RA) em pacientes adultos
com Artrite Reumatoide ativa.

3.3.2  Analise Biofarmacéutica

3.3.2.1 - Farmacocinética

Absorc¢ao

As caracteristicas farmacocinéticas de Brenzys e do produto comparador aprovado Enbrel® foram
investigadas em dois ensaios clinicos. O Estudo SB4-G11-NHV foi projetado especificamente para
avaliar a farmacocinética de Brenzys em voluntarios saudaveis com idade entre 18 e 55 anos, e para
demonstrar a equivaléncia da farmacocinética do Brenzys com o Enbrel® para os desfechos co-primarios
de AUCins € Cmax. A bioequivaléncia para os desfechos primarios foi demonstrada, uma vez que 0s
intervalos de confianca (ICs) de 90% da razao da média geométrica dos desfechos primarios de Brenzys
para Enbrel® estavam completamente dentro da margem de equivaléncia pré-determinada de 0,8 a 1,25.
O estudo SB4-G11-NHV também demonstrou que o Brenzys é bioequivalente ao Enbrel® em termos
dos principais pardmetros da farmacocinética secundaria, incluindo AUCast, Tmax € Tip.
O estudo SB4-G31-RA demonstrou que Brenzys e Enbrel® atingem niveis semelhantes de exposi¢do ao
farmaco (AUC, Cmax € Cmin) entre as semanas 2 e 24 com alta variabilidade inter-paciente. Ambos 0s
estudos mostraram concentracdes séricas médias ao longo do tempo, consistentes com as caracteristicas
conhecidas da farmacocinética de etanercepte.

Distribuicéo
O volume aparente médio da distribuicdo (V/F) para o Brenzys durante a fase terminal em homens
saudaveis situou-se entre 10,3 e 11,2 L (Estudo SB4-G11-NHV).

Eliminagdo
A meia-vida terminal T1/2 de Brenzys em homens saudaveis foi calculada para ser cerca de 106 h ~ 4
dias apds o estudo de administracdo subcutanea (Estudo SB4-G11-NHV).

3.3.3 - Anélise de Farmacologia Clinica

3.3.3.1 — Farmacodinamica

No caso de Brenzys, visou-se a demonstracdo de biossimilaridade clinica, com menor relevancia para
os desfechos farmacodinamicos (PD). Em pacientes com Artrite Reumatoide (AR) ativa, 0s marcadores
de fase aguda da inflamac&o, como a proteina C-reativa (PCR) e a taxa de sedimentacgéo de eritrécitos
(ESR), podem ser marcadores PD Uteis. Tanto a PCR como a ESR sao indicadores sensiveis da atividade
inflamatdria da AR, e suas medidas estdo incluidas nos critérios da American College of Rheumatology
(ACR) e da Liga Europeia Contra 0 Reumatismo (EULAR) para melhora na AR.
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3.3.4 — Anélise de Eficécia Clinica

3.3.4.1 — Introducdo

Um estudo pivotal de eficacia/seguranca (Estudo SB4-G31-RA) em pacientes adultos com AR ativa,
que incluiu um sub-estudo de PK, foi conduzido para demonstrar a similaridade da eficacia clinica entre
Brenzys e produto comparador, Enbrel®.

Estudo Principal

O estudo SB4-G31-RA foi um estudo clinico multicéntrico randomizado, duplo-cego, paralelo, para
avaliar a eficacia, seguranca, farmacocinética e imunogenicidade da Brenzys em comparacdo com
Enbrel® em pacientes com AR moderada a severa, apesar da terapia com metotrexato (MTX). Um total
de 498 pacientes com AR moderada a grave, apesar da terapia com MTX, foram randomizados em uma
proporcéo de 1:1 para receber Brenzys (n = 249) ou Enbrel® (n = 249) uma vez por semana durante 52
semanas por meio de injecdo subcutanea. Os pacientes foram seguidos no estudo por até 56 semanas
apos a randomizacao, consistindo de 52 semanas de tratamento ativo e 4 semanas de acompanhamento
de seguranca. Além disso, entre os pacientes que completaram o periodo randomizado, duplo-cego,
tratados anteriormente com Brenzys ou Enbrel®, um total de 245 pacientes foram tratados com Brenzys
(Brenzys/Brenzys [n= 126], Enbrel®/Brenzys [n= 119] até uma vez por semana durante 48 semanas via
injecdo subcutanea.

No Estudo SB4-G31-RA, Brenzys e Enbrel® demonstraram resultados semelhantes para o desfecho de
eficacia primério da taxa de resposta de 20% segundo critérios da American College of Rheumatology
(ACR20) na Semana 24. Esse resultado foi mostrado tanto no Per Protocol Set 1 (PPS1) (78.1%
[193/247] para Brenzys versus 80,5% [190/236] para Enbrel®), como na full analysis set (FAS) (73,6%
[220/299] para Brenzys versus 71,7 % [213/297] para Enbrel®). O IC de 95% para a diferenca de
tratamento estava dentro da margem de equivaléncia predefinida de -15% a +15%, suportando assim a
equivaléncia terapéutica de Brenzys com o produto de referéncia, Enbrel®.

Uma eficacia semelhante entre os dois grupos de tratamento no Estudo SB4-G31-RA também pode ser
demonstrada para todos os parametros secundarios de eficécia, incluindo a ACR20 na semana 52, taxa
de resposta de 50% segundo critérios da American College of Rheumatology (ACR50) e taxa de resposta
de 70% segundo critérios da American College of Rheumatology (ACR70) nas semanas 24 e 52, bem
como o indice de Atividade de Doenca 28 (DAS28) e critérios de resposta EULAR. O estudo SB4-G31-
RA também avaliou os resultados de raios-X estruturais na semana 52. As mudancas médias da linha
de base para a Semana 52 na indice de Sharp Total modificado (mTSS) e seus componentes demonstram
que Brenzys e Enbrel® sdo equivalentes para resultados radiograficos (isto é, retardo da progresséo do
dano estrutural articular) em pacientes adultos com AR ativa. Além disso, a variavel de eficacia,
incluindo as taxas de resposta ACR20, ACR50 e ACR70, ACR-N, DAS28, respostas EULAR e mTSS
também (goram comparaveis em todas as visitas até a Semana 100 entre os grupos de tratamento Brenzys
e Enbrel®.

Conclusdes sobre Eficacia Clinica

O estudo pivotal de eficacia SB4-G31-RA, realizado em pacientes com AR, forneceu evidéncia robusta
de equivaléncia entre Brenzys e Enbrel® com base na resposta ACR20 na semana 24, o desfecho
primario, e isso foi suportado pela maioria dos parametros secundarios de eficicia e analises de
sensibilidade. Portanto, esses resultados sdo suficientes para demonstrar equivaléncia na eficacia entre
0 biossimilar proposto, Brenzys, e o produto comparador Enbrel®.

3.3.5 - Andlise de Sequranca Clinica
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3.3.5.1 — Introducdo

As informacdes de seguranca foram derivadas do estudo clinico SB4-G31-RA em pacientes com AR,
considerada uma populacéo de estudo apropriada para demonstrar biossimilaridade e também apoiada
pelo estudo clinico SB4-G11-NHV em individuos saudaveis.

Eventos Adversos (EA)

Um total de 354 (59,4%) pacientes relataram 1179 eventos adversos emergentes do tratamento (TEAES)
em algum momento apos a primeira dose dos farmacos do estudo: 533 TEAEs em 175 (58,5%) pacientes
no grupo de tratamento de Brenzys versus 646 TEAEs em 179 (60,3%) do grupo de tratamento Enbrel®.
A maioria dos eventos adversos (EAs) foi leve a moderado. Destes, 29,4% dos relatados no grupo de
tratamento Brenzys e 36,7% no grupo de tratamento Enbrel®. Um total de 118 (48,2%) pacientes
relataram 296 TEAES em algum momento ap6s a primeira dose no periodo aberto de extensdo: 60
(47,6%) pacientes no grupo de tratamento Brenzys/Brenzys e 58 (48,7%) pacientes no grupo de
tratamento Enbrel®/Brenzys relatou algum tipo de TEAE. A maioria dos EAs foi leve a moderado.

Os EAs mais frequentemente relatados relacionados ao medicamento (vivenciados por > 4% dos
pacientes) no Estudo SB4-G31-RA estavam na classe de sistemas de 6rgdos (SOCs) de transtornos
gerais e condicGes do local de administracdo (principalmente reaces no local de injecdo), EAs
relacionados a infeccdo e investigacbes (por exemplo, enzimas hepéticas elevadas e vaérias
anormalidades hematoldgicas). A frequéncia e a gravidade dos EAs relacionados ao farmaco no Estudo
SB4-G31-RA foi comparavel entre os grupos de tratamento Brenzys e Enbrel®, além de uma maior
incidéncia de reagdes no local de injecdo com Enbrel® (18,5%) versus Brenzys (4,0%). No Estudo SB4-
G11-NHV, observou-se um padrdo semelhante dos EAs emergentes do tratamento mais comumente
relatado, em todos os grupos de tratamento (SB4, EU Enbrel® e US Enbrel®). Os dois EAs mais
comuns relacionados ao medicamento em voluntarios homens saudaveis eram dor de cabeca e reacoes
no local de injecéo.

Obitos e eventos adversos graves (EAG)

Durante o periodo randomizado, duplo-cego (até a semana 52), dois ébitos foram relatados durante o
estudo do grupo de tratamento de Brenzys, um caso de adenocarcinoma gastrico e outro de insuficiéncia
cardiorrespiratoria. Em ambos os casos, 0s eventos ndo foram considerados relacionados ao tratamento.
Durante o periodo aberto de extensdao, houve uma morte ocorrida no grupo de tratamento
Brenzys/Brenzys. O paciente apresentava cancer primario do figado sem localiza¢do. O evento foi
considerado como relacionado ao tratamento.

A proporc¢édo de pacientes que apresentaram eventos adversos graves (EAGs) foi comparavel entre os
grupos de tratamento Brenzys e Enbrel®. Um total de 38 EAGs foram relatados em 33 (5,5%) dos
pacientes, com 18 (6,0%) pacientes relatando 23 EAGs no grupo de tratamento Brenzys versus 15
(5,1%) pacientes relatando 15 EAGs no grupo de tratamento Enbrel®, no entanto apenas 3 EAGs e 7
EAGs foram considerados relacionados ao tratamento no grupo de tratamento Brenzys e no grupo de
tratamento Enbrel®, respectivamente. Distirbios malignos foram relatados em 4 (1,3%) pacientes no
grupo Brenzys versus 1 (0,3%) no grupo de tratamento Enbrel®. No grupo de tratamento de Brenzys,
um adenocarcinoma gastrico, carcinoma basocelular, cancer de mama e cancer de pulméo metastatico
foram, cada um, relatados por um paciente, enquanto no grupo de tratamento Enbrel®, um carcinoma
de mama ductal invasivo foi reportado em um paciente. Uma malignidade (cancer hepatico) foi relatada
em 1 paciente (0,8%) no grupo de tratamento Brenzys/Brenzys durante o periodo aberto de extens&o.

Outros eventos adversos graves e eventos classificados como importantes
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Dado o0 mecanismo de acao do etanercepte, a infeccdo € um EA de especial interesse. O nimero total
de pacientes que vivenciaram EAs relacionados a infeccéo (25,6-28,4%) foi comparavel entre os dois
grupos de tratamento no Estudo SB4-G31-RA. No entanto, houve maior nimero de EAGs relacionados
a infeccdo com Enbrel® (5 eventos em 5 individuos, 1,7% de 297) em comparagio com aqueles que
receberam Brenzys (1 evento em 1 paciente, 0,3% de 299) no Estudo SB4-G31-RA. N&o houve relatos
de tuberculose ativa (TB) no Estudo SB4-G31-RA, mas os pacientes foram cuidadosamente
selecionados na linha de base para a reativagdo da TB. No Estudo SB4-G11-NHV, os EAs relacionados
a infeccdo afetaram <10% de todos os individuos, sem diferencas claras discerniveis no padréo e tipo
de infeccdo observada em voluntérios saudaveis tratados com qualquer das formulagdes de etanercepte.
O tipo mais comum de EA infeccioso por termo preferido (PT) em adultos com AR ativa e voluntarios
saudaveis foi a nasofaringite.

Reacbes no local de injecdo foram relatadas em ambos os estudos clinicos (todos os grupos de
tratamento). No Estudo SB4-G31-RA, 22 reagdes no local de injecdo foram registradas em 11 (3,7% de
299) pacientes no grupo de tratamento de Brenzys e observaram-se 157 reacfes em 52 (17,5% de 297)
pacientes no grupo de tratamento Enbrel®. As reaces do local de injecdo mais comumente relatadas no
nivel de PT foram eritema no local de injecdo. Em todas as 3 partes do estudo SB4-G11-NHV, as reacdes
no local de injecdo foram relatadas em uma frequéncia semelhante (4.3-6.5%) em individuos que
receberam 3 formulacgdes diferentes de etanercepte (Brenzys, EU e US Enbrel®). Ndo foram observadas
reacOes de hipersensibilidade de tipo imediato ou tardia grave nos estudos.

Exames clinicos e laboratoriais
No geral, ndo houve diferencas notaveis nos valores méedios das analises de quimica clinica, hematologia
e avaliacdo de urina entre os grupos de tratamento Brenzys e Enbrel®.

Imunogenicidade

Os anticorpos anti-farmaco (ADAs) foram identificados por dois ensaios de eletroquimioluminescéncia,
usando Brenzys como antigeno de captura e deteccdo. A incidéncia de individuos que desenvolveram
anticorpos anti-ADA foi relativamente baixa com Brenzys e sua relevancia clinica ainda ndo foi
definida, sem ligacdo discernivel ao risco de infeccdo, reacBes relacionadas ao local de injecdo ou
qualquer outra preocupacdo de seguranca significativa. Na semana 52 no Estudo SB4-G31-RA, houve
uma taxa estatisticamente maior de resultados ADA positivos no grupo Enbrel® (13,2%; 39/297) em
relacdo ao tratamento com Brenzys (1,0%; 3/299). Apenas 1 paciente no grupo de tratamento Enbrel®
mostrou-se positivo para anticorpos neutralizantes (NAbs) para etanercepte durante o periodo de estudo
randomizado e duplo-cego. No Estudo SB4-G11-NHV, nenhum individuo tratado com Brenzys foi
positivo para ADA, 7 individuos apds receber EU Enbrel® foram positivos para ADA (incluindo 1
individuo com NADb) e 10 individuos ap6s receber US Enbrel® foram positivos para ADA.

Conclusdes sobre Seguranca Clinica

A avaliacio clinica mostrou que o perfil de seguranca de Brenzys foi semelhante ao de Enbrel® em dois
estudos clinicos (Estudo SB4-G11-NHV e SB4-G31-RA). Para ambos os produtos, foi demonstrado um
perfil de seguranca comparavel em relagéo ao tipo, gravidade, relacdo de drogas, resultado e frequéncia
de eventos adversos. Os eventos adversos observados foram consistentes com o esperado da literatura
existente sobre Enbrel®.

3.3.6  Dados Pds-Comercializagéo
A experiéncia clinica geral com etanercepte (Enbrel®) nas indicac@es terapéuticas aprovadas é extensa
e um historico de eficacia e seguranca positivas foi estabelecido. Especificamente para Brenzys, foi
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apresentado o Relatorio Periddico Atualizado de Seguranca (PSUR) de 15 de julho de 2016 a 14 de
janeiro de 2017, para os paises onde o produto ja esta registardo. De acordo com esse relatorio ndo
foram observadas alteracbes no perfil beneficio-risco para Brenzys (ou Benepali - nome do produto
registrado pela autoridade regulatéria de medicamentos da Europa - EMA). Nenhuma informacéo
importante relacionada a seguranca ficou conhecida até 14 de janeiro de 2017. O perfil geral de
beneficio-risco permanece favoravel.

3.3.7  ConclusGes sobre Beneficios e Riscos

Para um biossimilar, a conclusdo da relacdo beneficio-risco é baseada na totalidade das evidéncias
coletadas no exercicio de qualidade, ndo-clinico, e de comparabilidade clinica. Para o Brenzys, a relacéo
beneficio-risco é considerada positiva com base nos dados apresentados. A aceitacdo de um produto
biossimilar baseia-se na similaridade geral de aspectos de qualidade, farmaco-toxicoldgicos,
farmacocinética, farmacodindmica, e eficacia e seguranga clinica. Isso inclui caracterizacdo e
comparacdo fisico-quimica e biologica abrangente e requer conhecimento sobre como interpretar
quaisquer diferencas entre um medicamento biossimilar e seu medicamento comparador.

A nivel de qualidade a biossimilaridade foi demonstrada com base em um exercicio de comparabilidade
muito abrangente; as diferencgas detectadas nas variantes carregadas e na estrutura do glicano foram
apropriadamente justificadas - através de uma caracterizacdo detalhada - para ndo ter impacto na
atividade bioldgica. Considerando o mecanismo de acdo do etanercepte e as justificativas fornecidas
pela empresa, essas diferencas ndo tém impacto no perfil de eficacia/seguranca do Brenzys.

A partir de uma perspectiva pré-clinica, o estudo farmacodindmico comparativo, farmacocinética e
dados toxicoldgicos entre Brenzys e o produto comparador, Enbrel®, demonstraram a biossimilaridade.
A avaliacdo da farmacologia primaria por estudos de ligacdo in vitro e bioensaios foi considerada
apropriada. Além disso, a farmacocinética foi semelhante no modelo mais sensivel (estudo de
farmacocinética em voluntérios saudaveis).

A eficacia de Brenzys mostrou-se semelhante & de Enbrel® no desfecho primario final (ACR20, Semana
24) e os outros desfechos secundarios em um modelo de sensibilidade aceitavel (AR moderada a grave
em combinacdo com MTX no Estudo SB4-G31- AR). Portanto, esses resultados sdo suficientes para
demonstrar equivaléncia na eficcia entre o Brenzys e o produto comparador Enbrel®. Finalmente, no
que diz respeito a seguranca, os perfis de eventos adversos, dados laboratoriais clinicos e outros
parametros de seguranca ndo mostraram problemas de seguranca significativos que ndo sejam esperados
no tratamento com etanercepte. Ndo houve diferencas relevantes evidentes no perfil de seguranca da
Brenzys em comparagdo com o Enbrel®, sem indicacdo 6bvia de qualquer desequilibrio de seguranca
com desvantagem para o0 Brenzys. Os resultados de seguranca obtidos com Brenzys em pacientes com
AR podem ser razoavelmente extrapolados para as outras indicagdes terapéuticas aprovadas do Enbrel®.
Parece ndo haver diferencas relevantes no perfil de seguranga do etanercepte através das indicagdes
terapéuticas aprovadas. Como biossimilar, as informacdes de seguranca relacionadas ao Enbrel®
também se aplicam ao Brenzys.

Considerando todos os estudos de qualidade, eficicia e seguranca apresentados pelo detentor do
registro, a ANVISA concluiu que a relacdo beneficio-risco é positiva para o uso de Brenzys nas
indicacdes terapéuticas aprovadas.

4. Publicacao da Decisdo

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) concedeu o registro sanitario MS n° 1.5921.0001
para 0 medicamento Brenzys (etanercepte) no Diario Oficial de Unido n° 241 em 18/12/2017, através
da Resolugédo-RE n° 3.330 de 15/12/2017.
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A documentacdo apresentada atende a legislacdo vigente, Lei n°. 6.360/1976, Decreto n°. 8.077/2013,
Lei n° 9.787/1999, Resolucdo RDC n°. 55/2010, entre outras normativas relacionadas.

Este parecer foi baseado nas informacdes submetidas e aprovadas no registro pela Anvisa. Utilize
a Consulta de Produto para verificar informacbes atualizadas quanto as apresentacdes,
embalagem, local de fabricacéo, prazo de validade e cuidados de conservagao aprovados para o
medicamento. A bula mais recente do produto pode ser acessada no Bulério Eletrénico da Anvisa.


http://www7.anvisa.gov.br/datavisa/consulta_produto/Medicamentos/frmConsultaMedicamentos.asp
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/index.asp
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/index.asp

