Governo de Santa Catarina

Secretaria de Estado da Saide

Sistema Unico de Saiide

Superintendéncia de Planejamento em Saiide
Diretoria de Assisténcia Farmacéutica

Nota Técnica n°® 12/2019 DIAF/SPS/SES/SC - Retificada 20/09/2019

Assunto: Distribuicdo pelo Ministério da Salde de Etanercepte 50mg/mL Biossimilar

Prezados Senhores,

Considerando a Portaria de Consolidacdo n° 2 de 28 de setembro de 2017: Consolidacéo das
Normas sobre as Politicas Nacionais de Salude do Sistema Unico de Saude.
Anexo XXVIII - Titulo IV - Trata das regras de Financiamento e Execucdo do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) no Ambito do SUS;

Considerando a Portaria de Consolidacdo n° 6 de 28 de setembro de 2017: Consolidagcdo das
Normas sobre o financiamento e a transferéncia dos recursos federais para as a¢des e 0s servigos de
saide do Sistema Unico de Salde. Titulo V - Capitulos Il e lll - Trata do Financiamento do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica;

Considerando a Retificagdo da Portaria de Consolidagdo n° 2 de 28 de setembro de 2017,
publicada no Diario Oficial da Unido n°® 71 de 13/04/2018;

Considerando a Deliberacdo CIB n° 398/2014, que aprova as competéncias das esferas
estadual e municipal para a operacionalizacdo do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica do Estado;

Considerando a Nota Técnica 484/2019 de 19/07/2019 CGCEAF/DAF/SCTIE/MS, que trata de
informacdes sobre a disponibilizagcdo do medicamento etanercepte 50 mg/mL injetavel biossimilar para
atendimento aos pacientes no ambito do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica
(CEAFR);

Considerando a Nota Técnica 655/2019 de 12/09/2019 CGCEAF/DAF/SCTIE/MS, que dispbe
sobre informagdes complementares sobre a disponibilizagdo do medicamento etanercepte 50 mg/mL
injetavel para atendimento aos pacientes no ambito do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (CEAF);

Informamos:

O medicamento etanercepte, nas apresenta¢gfes etanercepte 25 mg injetavel (por frasco-
ampola ou seringa preenchida) e etanercepte 50 mg injetavel (por frasco-ampola ou seringa

preenchida), esté incorporado ao rol de medicamentos do CEAF, estando seu uso preconizado para as
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seguintes condic¢®es 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) — CID-10: M05.0, M05.1,
MO05.2, M05.3, M05.8, M06.0, M06.8 e M08.0;

2. Artrite Psoriaca (Portaria Conjunta SAS/SCTIE/MS n°® 26 — 24/10/2018) CID-10: M07.0, M07.2 e
M07.3;

3. Espondilite Ancilosante (Portaria Conjunta SAS/SCTIE/MS n° 25 — 22/10/2018) CID-10: M45 e
M46.8.

O Ministério da Saude, além de garantir o tratamento regular dos pacientes portadores de
artrite psoriaca, artrite reumatdide e espondilite ancilosante, dentre outras condicbes clinicas,
desenvolve ac¢Bes estratégicas para o fortalecimento do complexo industrial brasileiro, objetivando o
fortalecimento dos laboratérios publicos, com a consequente ampliagdo do seu papel como regulador
do mercado; para o estimulo da producéo local de produtos de custo elevado e/ou de grande impacto
social e sanitario; para o fomento do desenvolvimento da capacidade produtiva da industria nacional de
farmacos, tanto de base quimica como de base biotecnolégica, cujo objetivo primordial é a garantia e a
ampliacdo do acesso a medicamentos. Neste contexto, partindo-se da premissa de que o0s
medicamentos biossimilares tém maior competitividade frente aos produtos de referéncia, e
considerando a continua necessidade de aperfeicoamento da aplicagdo 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, e sabendo-se que constam no pais dois registros do
medicamento etanercepte 50 mg, conforme consulta no sitio eletrdnico da ANVISA

(https://consultas.anvisa.gov.br), Enbrel® (Pfizer) e Brenzys® (Samsung Bioepsis BR), o Ministério da

Salde — MS, passara a distribuir o0 medicamento etanercepte 50 mg biossimilar, cujo detentor do
registro é a empresa Samsung Bioepis BR Pharmaceutical LTDA.

Entende-se por medicamento biossimilar, um biofarmaco similar a um medicamento bioldgico
gue, para ser aprovado, tem de demonstrar qualidade, seguranca e eficacia comparaveis as do
biofarmaco original, utilizado como medicamento de referéncia.

O medicamento etanercepte 50 mg injetavel biossimilar passara a ser distribuido para
atendimento aos pacientes no ambito do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica
(CEAF) a partir do 3° trimestre de 2019.

Este medicamento é fruto de uma Parceria para o Desenvolvimento Produtivo (PDP) entre os
laboratérios Bio-Manguinhos/Fiocruz, Bionovis e Samsung Bioepis e visa ampliar o acesso da
populacao brasileira a medicamentos de alto custo através da transferéncia de tecnologia e producéo

no Brasil. Para ser registrado no Brasil, na Europa e nos Estados Unidos, o biossimilar foi submetido a
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todos os testes mais rigorosos exigidos pelas Agéncias Regulatérias, incluindo grandes estudos
clinicos nos quais foi demonstrada a equivaléncia entre 0 mesmo e o produto referéncia (Enbrel® da
Pfizer) e teve comprovada qualidade, seguranca e eficacia para obter sua aprovacéo para uso. No
Brasil, o biossimilar do etanercepte 50 mg teve seu registro aprovado no dia 18 de dezembro de 2017
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA, que publicou Parecer Publico de Avaliagdo do
Medicamento.

Para as condic@es clinicas supracitadas ha outros medicamentos que integram a mesma etapa
da linha de cuidado, podendo também ser utilizados pelos pacientes como alternativa terapéutica.

O medicamento etanercepte 50 mg injetavel biossimilar foi registrado na ANVISA apenas para
uso em pacientes adultos. Sendo assim, pacientes menores de 18 anos podem fazer uso da
apresentagao “etanercepte 25 mg injetavel”, que nao possui biossimilar registrado no pais.

E importante que pacientes e médicos sejam orientados quanto ao fornecimento do
etanercepte 50 mg injetavel (seringa preenchida) biossimilar para que todos se sintam seguros com o
tratamento.

Ha discussbes, descritas na literatura, sobre a imunogenicidade dos medicamentos bioldgicos.
Considerando tal questdo, é importante ressaltar que a imunogenicidade sempre esteve associada ao
uso médico de proteinas, derivadas de seres humanos e de fontes ndo humanas. Pode ser
influenciada por diversos fatores como por exemplo, variacdo da sequéncia de proteinas, formulagéo e
armazenamento, via de administracdo, dose e duracdo do tratamento, caracteristicas dos pacientes,
tipos de anticorpos e também fatores desconhecidos. A imunogenicidade causada pela producdo de
anticorpos antidroga (ADA) pode causar neutralizacdo das moléculas, afetando as propriedades
farmacodinamicas e farmacocinéticas, com possibilidade de tornar o tratamento ineficaz. No entanto,
em uma primeira fase (até 6 meses pds-administracdo) os ADA podem ser de baixa afinidade e o
periodo de alta afinidade esta compreendido entre 6 a 9 meses ap0s a administracdo. Em relacdo ao
etanercepte, os ancorpos produzidos ndo sdo em sua maioria neutralizantes e este medicamento é
identificado na literatura cientifica como a molécula que apresenta menor producdo de ADA entre os
demais anti-TNFs.

Diante do exposto, orientamos:

1. Os pacientes menores de 18 anos em uso de etanercepte 50 mg referéncia -
Enbrel® poderdo manter o uso do mesmo, ndo podendo utilizar o etanercepte 50
mg biossimilar;

2. Os pacientes em tratamento a menos de 1 ano (12 meses) com etanercepte 50
mg referéncia - Enbrel® deverdo manter o uso do mesmo até completar 12

meses. Apos este periodo deverdo a critério médico migrar para etanercepte 50 mg
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biossimilar ou optar pelas demais alternativas terapéuticas previstas nos PCDTs de
Artrite  Reumatoide, Artrite Psoriaca e Espondilite Ancilosante, observados os
devidos escalonamentos;

3. Os pacientes em tratamento a mais de 1 ano (12 meses) em uso de etanercepte
50 mg referéncia - Enbrel® deverao a critério médico migrar para etanercepte 50
mg biossimilar ou optar pelas demais alternativas terapéuticas previstas nos PCDTs
de Artrite Reumatoide, Artrite Psoriaca e Espondilite Ancilosante, observados os
devidos escalonamentos.

i. Os pacientes que migrarem para etanercepte 50 mg biossimilar deveréo
apresentar o Termo de Consentimento Médico, LME e Receita médica
fazendo referéncia ao etanercepte 50 mg biossimilar. Os documentos
deverdo ser apresentados para adequacbes e renovagles, e a troca
devera ser autorizada nas Unidades de Assisténcia Farmacéutica (UAF);

ii. Os pacientes para 0os quais o médico optar pelas demais alternativas
terapéuticas deverdo apresentar: LME, Receita, Termo de
Esclarecimento e Responsabilidade e Formulario Médico para
doencas reuméaticas devidamente preenchidos, carimbados e
assinados. Os documentos dever8o ser escaneados e enviados

para: biologicosdiaf@saude.sc.gov.br, para autorizagéo central.

4, Pacientes que ja iniciaram o tratamento ou migraram para etanercepte 50 mg
biossimilar deverdo manter o tratamento com este medicamento por no minimo
1 ano (12 meses).

5. Novas solicitacdes de etanercepte 50mg j4 cadastradas e encaminhadas para
avaliacdo central serdo devolvidas para incluséo dos seguintes documentos: Termo
de Consentimento Médico e Receita médica para o uso do biossimilar;

6. Novas solicitag6es de etanercepte 50mg para pacientes maiores de 18 anos,
encaminhadas a partir de 1° de outubro de 2019 serdo atendidas com o
medicamento biossimilar sem necessidade de apresentacdo de documentos além
daqueles previstos nos PCDTs. Observar que o cadastro devera ser realizado
utilizando o codigo etanercepte 50 mg biossimilar.

7. Novas solicitagdes para os pacientes menores de 18 anos, a partir de 1° de
outubro de 2019, poderdo ser cadastradas para etanercepte 25 mg ou para as
demais alternativas terapéuticas previstas nos PCDTs de Artrite Reumatoide, Artrite

Psoriaca e Espondilite Ancilosante, observados os devidos escalonamentos.
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8. Para as novas solicitacfes e adequacdes todos os documentos deverdo ser

preenchidos por médico Reumatologista.

Desta forma, solicita-se a ampla divulgacdo do teor desta Nota Técnica e das Notas Técnicas
n° 484/2019 de 19/07/2019 e n° 655/2019 de 12/09/2019 do Ministério da Salde, a todos os
profissionais e servicos envolvidos com o tema. A ANVISA ressalta que a avaliagdo médica e a
adequada atencdo farmacéutica sdo imprescindiveis nos casos de trocas de produtos biossimilares,
tanto para fins de prescricAio e uso adequado, quanto para fins de farmacovigilancia e
acompanhamento p6s-mercado.

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 que 0s possiveis/potenciais riscos por eles causados, destacamos a importancia de que
médicos, demais profissionais de salde e pacientes sejam incentivados e orientados a notificar
gualquer tipo de reacdo adversa relacionada ao uso do medicamento etanercepte 50 mg injetavel
biossimilar. Possiveis reacdes adversas devem ser notificadas no Sistema de Notificagdo de Vigilancia

Sanitéria (VigiMed), disponibilizado no endereco eletrdnico <http://portal.anvisa.gov.br/vigimed>. Em

caso de duvidas e problemas de acesso ao VigiMed, orienta-se entrar em contato através do telefone
0800 642 9782. Em casos de notificacdo, copia da mesma devera ser encaminhada a DIAF.
Informamos também o numero do Servico de Atendimento ao Cliente da empresa Samsung
Bioepis BR (0800 0999 008) para relato de eventos adversos.
Seguem anexadas as Notas Técnicas n° 484/2019 e n° 655/2019 CGCEAF/DAF/SCTIE/MS, o
Parecer Para Aprovagdo R1 19/01/2019 ANVISA, Manual do Medicamento Biossimilar e Termo de
Consentimento Médico.

Atenciosamente,

[ Assinado Digitalmente ]

Graziella Melissa Scarton Buchrieser
Gerente Técnica da Assisténcia Farmacéutica

[ Assinado Digitalmente ]
Adriana Heberle
Diretora DIAF

Florianépolis, 20 de setembro de 2019.
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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,
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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
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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 pés-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[9]. 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
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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
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- 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.
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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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12/09/2019 SEI/MS - 0011160700 - Nota Técnica

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

NOTA TECNICA N2 655/2019-CGCEAF/DAF/SCTIE/MS

1. ASSUNTO

Informacg&es complementares sobre a disponibilizacdo do medicamento etanercepte 50mg/mL injetavel
para atendimentos aos pacientes no ambito do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF).

2. INFORMAGCOES

Esta Nota Técnica tem o objetivo de prestar novos esclarecimentos sobre o uso do medicamento
etanercepte 50mg/mL injetavel para atendimento aos pacientes no ambito do CEAF.

Inicialmente, informa-se que as orientacdes encaminhadas na NOTA TECNICA N2 484/2019-
CGCEAF/DAF/SCTIE/MS continuam vigentes, devendo ser seguidas pelas Secretarias de Saude dos
estados, DF e municipios.

Em funcdo de novos encaminhamentos sobre esta questdo, considerando discussdes internas no ambito
deste Ministério e também com outros atores envolvidos, encaminha-se as seguintes informagdes e
recomendagdes:

1. Ha discussbes, inclusive descritas na literatura, sobre a imunogenicidade dos
medicamentos biolégicos. Considerando tal questdo, é importante ressaltar que a imunogenicidade
sempre esteve associada ao uso médico de proteinas, derivadas de seres humanos e de fontes nao

humanas 1. Pode ser influenciada por diversos fatores: variacdo da sequéncia de proteinas,
glicosilagdo, célula hospedeira, contaminagdo e impurezas relacionadas ao processo de producdo,
formulacdo e armazenamento, via de administracao, dose e duracdo do tratamento, caracteristicas

dos pacientes, tipos de anticorpos e também fatores desconhecidos [11.[21,13],

2. A imunogenicidade causada pela producdo de anticorpos antidroga (ADA) pode

causar neutralizacdo das moléculas3, afetando as propriedades farmacodindmicas e
farmacocinéticas (PD/PK), com possibilidade de tornar o tratamento ineficaz. No entanto, em uma
primeira fase (até 6 meses pds-administracdo) os ADA podem ser de baixa afinidade e o periodo de

alta afinidade esta compreendido entre 6 a 9 meses apds a administracao (4],

3. Em relacdo ao etanercepte, os anticorpos produzidos ndo sdo em sua maioria
neutralizantes [2! e este medicamento é identificado na literatura cientifica como a molécula que

apresenta menor producdao de ADA entre os demais anti-TNFs [3], cabe destacar gue, conforme
estudos publicados, o uso combinado de anticorpos monoclonais anti-TNF e drogas antirreumaticas
modificadoras do curso da doenca reduz o desenvolvimento de anticorpos e riscos associados a eles
(6]

4, Em funcdo do exposto, e considerando questdes administrativas e a maxima de
garantir a seguranca dos pacientes que usam o medicamento etanercepte no ambito do Sistema
Unico de Saude (SUS), este Ministério ird garantir tratamento por no minimo um ano com o mesmo
medicamento, seja ele o biossimilar (Brenzys® -Samsung Bioepsis BR) ou produto referéncia (Enbrel®
- Pfizer).
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5. Assim, para os pacientes que iniciaram o tratamento com o produto referéncia
(Enbrel®) a partir de outubro de 2018, o Ministério da Saude garantird o tratamento com o mesmo
medicamento pelo periodo de até 1 ano. Sendo assim, esses pacientes podem ser atendidos com
produto referéncia (Enbrel®) até outubro de 2019. De forma subsequente, pacientes que iniciaram o
tratamento com medicamento em novembro de 2018, podem ser atendidos com o mesmo produto
até novembro de 2019, e assim sucessivamente.

6. Ressalta-se que tal possibilidade contempla apenas os pacientes que ja iniciaram o
tratamento com Enbrel® ha menos de um ano (a partir de outubro de 2018). Para garantir a
execucao de tal possibilidade, este Ministério da Saude encaminhard o produto em questdo as
Secretarias de Saude dos estados e DF nos préximos dias, considerando os tramites necessarios para
a finalizacdo da contratacdo exclusivamente feita para garantir o tratamento por no minimo 1 ano.

7. Para os estados que usam o sistema Hodrus, o envio do medicamento de referéncia
sera feito com base nos relatdrios obtidos por meio da ferramenta do Bl de dispensagdao por
paciente; e

8. Para os estados que utilizam sistemas de informacdo préprios, sera considerada a
informacdao encaminhada pelo Conass sobre o niumero de pacientes que estdao aptos a receber o
medicamento em até 1 ano.

9. A previsdo da distribuicdo do produto referéncia (Enbrel®) se dara a partir do més de
setembro de 2019 e oportunamente as Secretarias de Saude dos estados e DF serdo consultadas
para confirmarem os dados obtidos por meio da ferramenta do Bl (secretarias de saude que utilizam
o sistema Hérus) ou encaminhados pelo Conass (secretarias que utilizam sistemas de informacdo
proprios).

10. Informa-se também que para os pacientes que ja migraram ou iniciaram o tratamento
com o medicamento biossimilar (Brenzys® -Samsung Bioepsis BR), este Ministério garantird também
o tratamento com o medicamento em questdo pelo periodo minimo de um ano, com o intuito de
garantir a seguranca dos pacientes.

11. Além disso, importante informar que o Ministério da Saude firmou, por meio do
Termo de Compromisso n? 05/2017, de 14 de dezembro de 2017 (publicado no DOU em 22 de
fevereiro de 2018), uma Parceria para o Desenvolvimento Produtivo (PDP) para o medicamento
Etanercepte 50mg/mL (por seringa preenchida) entre a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos (SCTIE) e Instituto de Tecnologia em Imunobioldgicos - Biomanguinhos/Fiocruz, sendo o
parceiro privado a empresa Bionovis AS. e Samsung Bioepis Co., Ltd, responsdvel pela producdo
nacional do insumo farmacéutico ativo — IFA. Isso posto, entende-se que esse biossimilar sera
preferencialmente adotado no SUS, o que traz seguranca de maior previsibilidade da sua oferta nos
anos seguintes.

12. Em relagdo aos novos pacientes e aqueles que ja estdo em uso de etanercepte por
mais de um ano, informa-se que as opc¢des terapéuticas disponiveis no dmbito do SUS, sdo:
etanercepte biossimilar (Brenzys® -Samsung Bioepsis BR) ou as demais alternativas previstas nos
estabelecidos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, a saber:

a) Artrite reumatoide (Portaria Conjunta SAS/SCTIE/MS n2 15 - 11/12/2017):

e 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;

e Abatacepte: frascos-ampola de 250 mg ou seringa preenchida de 125 mg;
e Rituximabe: frascos-ampola de 500 mg;

e Tocilizumabe: frascos-ampola de 80 mg.

b) Artrite psoriaca (Portaria Conjunta SAS/SCTIE/MS n? 26 - 24/10/2018):
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¢ Adalimumabe: solucao injetavel de 40 mg;

¢ Infliximabe: frasco-ampola de 100 mg/10 mL;

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

¢ Secuquinumabe: solucdo injetavel com 150mg/ml com caneta aplicadora. Aprovado

apenas para pacientes adultos.
c) Espondilite ancilosante (Portaria Conjunta SAS/SCTIE/MS n2 25 - 22/10/2018):

¢ Adalimumabe: solucdo injetavel de 40 mg;

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

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

e Secuquinumabe: solucdo injetdvel com 150mg/ml com caneta aplicadora. Aprovado

apenas para pacientes adultos.

13. Em relacdo aos pacientes menores de 18 anos, este Ministério da Saude orienta o uso
do produto referéncia (Enbrel® - Pfizer) nas apresentacdes de 50 mg ou 25 mg, uma vez que o
medicamento biossimilar (Brenzys® -Samsung Bioepsis BR) foi registrado na ANVISA apenas para uso
em pacientes adultos

14. Reforca-se a importancia da notificagdao de possiveis rea¢cdes adversas 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.

15. Solicita-se que pacientes e médicos devam ser orientados quanto ao fornecimento do
etanercepte 50 mg injetavel (seringa preenchida) na rede publica de saude e ao conteludo desta
Nota Técnica, para que todos se sintam seguros com o tratamento garantido ao paciente.

16. Por fim, informa-se que o Conass endossou o teor desta nota técnica em reunidao
ocorrida no gabinete da SCTIE/MS, no dia 26/08/2019.

3. CONSIDERAGOES FINAIS

Esta Coordenacdo Geral do Componente Especializado da  Assisténcia  Farmacéutica
(CGCEAF/DAF/SCTIE/MS) se encontra a disposi¢do para esclarecimentos adicionais por meio do telefone:
(61) 3315-2973 ou e-mail: ceaf.daf@saude.gov.br.

Esta Nota Técnica poderd ser revista a qualquer tempo, desde que o Ministério da Saude julgue
necessario.

ALEXANDRE MARTINS DE LIMA
Coordenador-Geral
Coordenacdo Geral do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica - CGCEAF/DAF/SCTIE

SANDRA DE CASTRO BARROS
Diretora
Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos - DAF/SCTIE
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DENIZAR VIANNA ARAUJO
Secretario
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e Insumos Estratégicos em Saude - SCTIE
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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

O original deste documento é eletronico e foi assinado utilizando Assinatura Digital SGP-e por ADRIANA HEBERLE e GRAZIELLA MELISSA SCARTON BUCHRIESER em 20/09/2019 as 16:47:43, conforme Decreto Estadual n® 39, de 21 de fevereiro de 2019.
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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.

O original deste documento é eletronico e foi assinado utilizando Assinatura Digital SGP-e por ADRIANA HEBERLE e GRAZIELLA MELISSA SCARTON BUCHRIESER em 20/09/2019 as 16:47:43, conforme Decreto Estadual n® 39, de 21 de fevereiro de 2019.

Para verificar a autenticidade desta copia impressa, acesse o site https://portal.sgpe.sea.sc.gov.br/portal-externo e informe o processo SES 00108619/2019 e o cédigo 0YK8D2T4.

N
(o0]



ANV ISA

1T

—

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.
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O medicamento que vocé ja conhece: com
perfil de seguranca, eficacia e qualidade
aprovado pela ANVISA" e outras das
principais agéncias reguladoras do mundo.
Utilizado com sucesso ha mais de 3 anos por
cerca de 100 mil pacientes da Europa e da Asia2.

Etanercepte (Brenzys™)

O Etanercepte (Brenzys™) que vocé esta recebendo
€ um medicamento biossimilar. Isso significa que ele
possui 0 mesmo perfil de eficacia, seguranga e qua-
lidade1 esperado para o Etanercepte que vocé esta
acostumado a receber, o Enbrel®. Desta forma, o
Etanercepte (Brenzys™) continuara a contribuir para
manter a sua saude e a sua qualidade de vida em dia.

Este produto é indicado para o tratamento de pacien-
tes adultos com Artrite Reumatoide, Espondilite Anqui-
losante, Espondiloartrite Axial N&o Radiogréfica, Artrite
Psoriasica ou Psoriase1. O Etanercepte (Brenzys™) foi
aprovado pela ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilan-
cia Sanitaria) pela via da comparabilidade1, passando
por todos os testes e estudos clinicos comparativos
em pacientes, requisitos adotados internacionalmente
para garantir o perfil de qualidade, eficacia e seguranga
de medicamentos bioldgicos.

Além da ANVISA, o Etanercepte (Brenzys™) também
ja recebeu a aprovagao das principais agéncias regu-
ladoras do mundo3, entre elas o FDA (Food and Drug
Adminstration), dos EUA; a EMA (European Medicines
Agency), da Europa; a Swissmedic, da Suica; a Health
Canada, do Canada; a TGA (Therapeutic Goods Admi-
nistration), da Austrdlia; a MFDS, da Coréia; a Medsafe,
da Nova Zelandia e o Ministério da Saude de Israel.E
importante vocé saber que o Etanercepte (Brenzys™)
¢ utilizado ha mais de 3 anos por cerca de 100 mil pa-
cientes2 na Alemanha, Inglaterra, Franca, Italia, Suécia
e Dinamarca, entre outros paises da Europa e da Asia.

O Etanercepte (Brenzys™) esta sendo disponibilizado
pelo SUS por meio de uma Parceria para o Desen-
volvimento Produtivo (PDP) entre Bio-Manguinhos/
Fiocruz, Bionovis S.A. e Samsung Bioepsis Co., Ltd.,
para a absorcao da tecnologia e autossuficiéncia na
producao nacional.
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Tire suas duvidas

O Etanercepte (Brenzys™) tem o mesmo perfil
de qualidade, eficacia e seguranca do medi-
camento que eu ja utilizo? Sim. O Etanercepte
(Brenzys™) tem o mesmo perfil de qualidade, eficacia
e segurancal esperadas para o Etanercepte que vocé
esta acostumado a utilizar. Isso foi demonstrado pelos
testes e estudos clinicos que compararam o Etaner-
cepte (Brenzys™) com o medicamento comparador
(Enbrel®)'. Um grande conjunto de evidéncias cienti-
ficas permitiu a aprovagéo do Etanercepte (Brenzys™)
pela ANVISA' e por outras Agéncias reguladoras da
Europa, Estados Unidos e Asia®.

Algo vai mudar no meu tratamento? Nao. Seu
tratamento segue da mesma forma. O Etanercepte
(Brenzys™) que vocé esta recebendo apresenta as
mesmas caracteristicas e produz os mesmos efeitos
do Etanercepte no seu tratamento’.

Quem fabrica o Etanercepte (Brenzys™)? O Eta-
nercepte (Brenzys™) foi desenvolvido e é fabricado
pela Samsung Bioepis, uma das empresas lideres
mundiais em biossimilares e biotecnologia farmacéuti-
ca. A fabricagéo do Etanercepte (Brenzys™) obedece
aos padroes regulatorios e de qualidade mais rigoro-
s0s praticados no mundo, envolvendo a mais moder-
na biotecnologia e conhecimento técnico e cientifico®.

O Etanercepte (Brenzys™) que estou recebendo
é o mesmo utilizado em outros paises? Sim. O
Etanercepte (Brenzys™) que vocé esta recebendo
agora € o mesmo utilizado por milhares de pacientes
da Europa e da Asia®.

Algo muda no modo de aplicar o medicamento?
Nao. O seu medicamento continua sendo aplicado
da mesma forma. Para sua tranquilidade e seguranca
vocé encontrara na bula todas as instrugdes para usar
o Etanercepte (Brenzys™) corretamente. Leia as infor-
magoes e caso tenha alguma duvida adicional acione
0 nosso SAC: 0800 0999 008.

Como funciona o Etanercepte (Brenzys™)? O
principio ativo do (Brenzys™), o Etanercepte, age li-
gando-se a uma substancia conhecida como TNF
(fator de necrose tumoral), bloqueando sua atividade
e reduzindo a dor e a inflamacao associadas as doen-
cas para as quais o Etanercepte ¢ indicado’.

Quais os beneficios demonstrados pelo
Etanercepte (Brenzys™) durante os estudos?
Estudos laboratoriais que compararam o Etanercepte
(Brenzys™) com o Enbrel® mostraram que eles sdo
altamente similares’. Foi realizado um estudo para
demonstrar que o Etanercepte (Brenzys™) produz ni-
veis do principio ativo no organismo semelhantes aos
produzidos pelo Enbrel®".

O Etanercepte (Brenzys™) foi também comparado com
o Enbrel num estudo que incluiu 596 pacientes adultos
com artrite reumatoide. Os resultados deste estudo
mostraram que o Etanercepte (Brenzys™) apresenta o
mesmo perfil de eficacia e seguranga do Enbrel® na
redugdo dos sintomas de artrite reumatoide®.

Fale sempre com seu médico ou outro profissional de satide se
vocé perceber alguma reacao apds utilizar este medicamento.
Se persistirem os sintomas o médico devera ser consultado.
Servico de Atendimento ao Consumidor (SAC): 0800 0999 008

REFERENCIAS:

1 - ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria. Parecer Publico de Aprovagao do Etanercepte Brenzys e Bula do Produto, 2019. Disponivel em
<https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/25351459382201601/>. Acesso em 26 Jun. 2019.

2 - SAMSUNG BIOEPIS. Banco de dados da Samsung Bioepis, Junho 2019.

3 - SAMSUNG BIOEPIS. Product Information — SB4 Etanercept Biosimilar, 2019. Disponivel em: <https://www.samsungbioepis.com/en/product/pro-

ductO1.do>. Acesso em 26 Jun. 2019.

Minibula BRENZYS™ (Etanercepte)

BRENZYS™ Consulte a bula completa antes de prescrever o medicamento. FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGOES: Seringas preenchidas com 1 mL de solugao injetavel contendo 50 mg
de etanercepte cada. USO SUBEUTANEIJ USO ADULTO INDICAGOES: Artrite Reumatoide (AR), Espondilite Anguilosante (EA), Artrite Psoridsica (AP), Espondiloartrite Axial néo Radiogréfica e Psoriase em Placas. CONTRAINDICAGOES: Hipersensibilidade
aos componentes do produto infecgao generalizada ou em risco de desenvolvé-la; pacientes com infeccdes ativas sérias, incluindo infeccdes cronicas ou localizadas. Este é i para criangas e menores de 18 anos de idade.
ADVERTENCIAS E PRECAUGﬁES Inlec;ces Foram relatadas infeccdes sérias, incluindo septicemia e tuberculose com o uso de etanercepte. Algumas dessas infeccdes foram fatais. Os pacientes que desenvolvem uma nova infecgao durante o tratamento com
BRENZYS™ devem ser A istracao do medi deve ser 1 se 0 paciente uma infecgao séria. Os médicos devem ter cautela ao considerar o uso deste medicamento em pacientes com histdria de in-
feccdes recorrentes ou cronicas ou com condicdes subjacentes que possam predispor a infeccdes. Granulomatose de Wegener: Em um estudo controlado por placebo de 180 pacientes com granulomatose de Wegener, a adicdo do etanercepte ao tratamento padréo
(incluindo ciclofosfamida e esteroides em dose elevada) nao foi mais eficaz que o tratamento padrao sozinho. O grupo de pacientes que recebeu apresentou mais doencas malignas nao cutaneas de varios tipos do que o grupo de pacientes que recebeu
apenas o tratamento padrdo. Nao se recomenda o uso do BRENZYS™ no tratamento da granulomatose de Wegener. Hepatite alcodlica: Em um estudo com 48 pacientes hospitalizados tratados com etanercepte ou placebo para hepatite alcodlica moderada a grave
[pontuag@o média no Modelo para Doenga Hepética Terminal (MELD) = 25], etanercepte néo foi eficaz e a taxa de mortalidade nos pacientes tratados com etanercepte foi significativamente maior apés 6 meses. Também houve mais infeccdes no grupo tratado com
etanercepte. 0 uso de BRENZYS™ em pacientes para o tratamento da hepatite alcodlica no é recomendado. Médicos devem ter cuidado quando 0 BRENZVS"" for usado em pacientes que apresentem hepatite alcodlica moderada a grave. Reacdes alérgicas:
Foram relatadas reagdes alérgicas associadas a administracao de etanercepte. Se ocorrer alguma reacao anafilatica ou alérgica séria, i a ini 40 do i a0: Existe a ibil das terapias anti-TNF, in-
cluindo o etanercepte, comprometerem a defesa do hospedeiro contra infeccdes e doencas malignas, pois o TNF € responsavel pela mediacdo da inflamacao e pela modulacdo de respostas imunoldgicas celulares. Doencas malignas solidas e hematopoiéticas (ex-
ceto canceres de pele): No periodo pos-comercializacdo, foram recebidos relatos de doencas malignas em diversos drgaos. Nos estudos clinicos controlados com antagonistas do TNF, foram observados mais casos de linfoma entre os pacientes que receberam o
antagonista do TNF do que entre os controles. No entanto, a ocorréncia foi rara e o periodo para acompanhamento dos pacientes do grupo placebo foi mais curto que o do grupo que recebeu a terapia com antagonista do TNF. Casos de leucemia tém sido reportados
em pacientes com istas do TNF. Ha um ito no risco de linfoma e leucemia em pacientes com artrite reumatoide com doenca inflamatéria altamente ativa e de longa duragao, o que complica a estimativa de risco. A andlise post hoc de um estudo
clinico de artrite reumatoide com etanercepte nao confirmou nem excluiu 0 aumento do risco de doencas malignas. Doencas malignas (particularmente linfomas de Hodgkin e ndo Hodgkin), algumas fatais, foram relatadas entre criancas e adolescentes que receberam
tratamento com antagonistas do TNF, incluindo etanercepte. A maioria dos pacientes recebeu imunossupressores concomitantemente. Com base no que se sabe atualmente, nao se pode excluir um possivel risco de desenvolvimento de linfomas ou outras doencas
malignas solidas ou hematopoiéticas em pacientes tratados com um antagonista do TNF. Canceres de pele: Foi relatado cancer de pele melanoma e nao melanoma (CPNM) em pacientes tratados com antagonistas do TNF incluindo o etanercepte. Casos pos-comer-
cializacdo de carcinoma de células de Merkel foram relatados com baixa frequéncia em pacientes tratados com etanercepte. Exame de pele periddico & recomendado para todos os pacientes que possuem maior risco para cancer de pele. Reacdes hematologicas:
Foram relatados casos raros de pancitopenia e muito raros de anemia aplastica, dos quais alguns evoluiram para 6bito, em pacientes tratados com etanercepte. Deve-se ter cuidado com pacientes que estejam sendo tratados com BRENZYS™ e que tenham historia
pregressa de discrasias sanguineas. Todos os pacientes devem ser orientados a procurar médico i caso sinais e sintomas sugestivos de discrasias sanguineas ou infeccdes (por ex.: febre persistente, dor de garganta,
hematomas, sangramento, palidez) durante o tratamento com BRENZYS™. Esses pacientes devem ser avaliados com urgéncia, inclusive com a realizacdo de hemograma completo; se as discrasias sanguineas forem confirmadas, BRENZYS™ deve ser desconti-
nuado. Formacao de autoanticorpos: O tratamento com BRENZYS™ pode estar associado 4 formagdo de anticorpos autoimunes. Vacinagdes: Em um estudo clinico duplo-cego, controlado por placebo € randomizado em pacientes com artrite psoriasica, 184 pacien-
tes também receberam uma vacina polissacaridica pneumocacica multivalente na Semana 4. Nesse estudo, a maioria dos pacientes com artrite psoriasica tratados com etanercepte apresentou resposta imunoldgica de células B eficaz a vacina polissacaridica
pneumocdcica, mas os titulos do agregado foram um pouco mais baixos e menos pacientes apresentaram aumento de duas vezes dos titulos em comparagao aos que nao receberam etanercepte. Nao se sabe qual o significado clinico dessas observagoes. Vacinas
com microrganismos vivos ndo devem ser inis aeste Se possivel, atualizar as vacinagdes dos pacientes pediatricos de acordo com as normas locais atuais antes do inicio da terapia com etanercepte. Transtornos neuro-
logicos: Embora ndo tenham sido conduzidos estudos clinicos que avaliassem o tratamento com etanercepte em pacientes com esclerose milltipla, estudos clinicos com outros antagonistas do TNF em pacientes com esclerose miitipla demonstraram aumento da
atividade da doenca. Ocorreram relatos raros de distiirbios desmielinizantes do Sistema Nervoso Central (SNC) em pacientes tratados com etanercepte (ver item 97. REACOES ADVERSAS). Adicionalmente, ocorreram relatos muito raros de polineurapatias desmieli-

nizantes periféricas (incluindo a sindrome de Guillain-Barré). uma avaliagao cuidadosa da relagao icio, incluindo uma avaliagdo neurologica, ao prescrever terapia com BRENZYS™ a pacientes com doenga desmielinizante preexistente ou
de inicio recente ou aqueles pacientes considerados como tendo um risco aumentado de distrbios ia cardiaca congestiva: Houve relams pos-comercializacdo de piora da insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), com e sem a
identificacao dos fatores precipitantes, em pacientes que recebem etanercepte. Ha relatos raros (<0,1%) de ICC, incluindo ICC em paciente m doenca p te hecida. Alguns destes doentes tinham menos de 50 anos de idade. Dois estudos
clinicos de grande porte que avaliaram o uso de no frat: ito de ICC fc d devido a falta de eficacia. Embora nao sej: il os dados de um de estudos sugerem uma possivel tendéncia a piora da ICC nos pacien-

tes designados para o tratamento com etanercepte. Além disso, um estudo clinico que avaliou o uso de infliximabe (um anticorpo monoclonal que se liga ao TNF-alfa) no tratamento da ICC foi encerrado precocemente devido ao aumento da mortalidade entre os pa-
cientes tratados com infliximabe. Os médicos devem ter cautela ao usar BRENZYS™ em pacientes que também sofrem de ICC. Infeccdes: Os pacientes devem ser avaliados para infeccdes antes, durante e depois do tratamento com BRENZYS™, levando-se em
consideracao que a meia-vida de eliminacao do etanercepte média é de 80 horas (desvio- padrdo de 28 horas; intervalo de 7 a 300 horas). Infeccdes oportunistas, incluindo infeccao fiingica invasiva, foram relatadas em pacientes recebendo etanercepte. Em alguns
casos, as infeccdes oportunistas e fiingicas nao foram reconhecidas, e isto resultou em atraso no tratamento apropriado, as vezes resultando em morte. Em muitos dos relatos, os pacientes também receberam i i incluindo

sores. Em avaliacdes de pacientes para infeccdes, os profissionais de satide devem considerar o risco do paciente para infeccdes oportunistas relevantes (p.ex. exposicao a micoses endémicas). Tuberculose (TB): A tuberculose (incluindo a apresentagao dissemina-
da e a extrapulmonar) foi observada em pacientes que receberam agentes do TNF, incluind Atuberculose pode ser devido & reativacao da TB latente ou & nova infecc@o. Antes do inicio da terapia com BRENZYS™, qualquer paciente com
risco aumentado de TB deve ser avaliado para infeccao ativa ou latente. A profilaxia de uma infeccao por TB latente deve ser iniciada antes da terapia com BRENZYS™. Alguns pacientes que apresentaram teste negativo para tuberculose latente antes de receberem
etanercepte desenvolveram tuberculose ativa. Os médicos devem monitorizar os pacientes que estdo recebendo BRENZYS™ para os sinais e sintomas de tuberculose ativa, incluindo os pacientes que apresentaram teste negativo para infecgdo de tuberculose la-
tente. As diretrizes locais aplicaveis devem ser consultadas. Os pacientes com artrite reumatoide parecem ter uma taxa aumentada de TB. Reativacao da Hepatite B: Foi relatada reativacao da hepatite B em pacientes previamente infectados com o virus da hepatite
B (HBV) e que receberam agentes anti-TNF, incluindo A maioria desses relatos ocorreu em pacientes que recebiam concomitantemente outros medicamentos que suprimem o sistema imunolégico, que também podem contribuir para
areativacdo da hepatite B. Os pacientes com risco de infeccdo pelo HBV devem ser avaliados para evidéncias anteriores de infeccdo pelo HBV antes de iniciar a terapia anti-TNF. Deve-se ter cautela ao administrar o BRENZYS™ em pacientes previamente infectados
com HBV. Esses pacientes devem ser monitorados em busca de sinais e sintomas de infeccao ativa pelo HBV. Piora da hepatite C: Ha relatos de piora da hepatite C em pacientes que receberam o etanercepte, embora ndo se tenha estabelecido uma relagao causal
com o etanercepte. Hipoglicemia em pacientes tratados para diabetes: Foi relatada hipoglicemia apés iniciagéo de etanercepte em pacientes recebendo medicacéo para diabetes, sendo necesséria reducao da medicagao antidiabetes em alguns desses pacientes.
Doenca inflamatéria intestinal (DII) em pacientes com artrite idiopética juvenil (AlJ): Houve relatos de doenca inflamatéria intestinal (DII) em pacientes com artrite idiopatica juvenil tratados com etanercepte.

POPULAGOES ESPECIAIS: Uso em idosos: Nao se recomenda ajuste posoldgico especifico de BRENZYS™ de acordo com a idade do paciente. Uso em criangas: BRENZYS™ é contraindicado para uso em criangas menores de 18 anos de idade. Lactantes: 0
uso seguro de etanercepte durante a lactacdo ainda néo foi estabelecido. Foi relatada excrecdo de etanercepte no leite materno apds a administracdo subcuténea, deve-se optar entre descontinuar a amamentacéo ou descontinuar BRENZYS™ durante o periodo de
amamentacdo. Gravidezz BRENZYS™ é um medicamento classificado na categoria B de risco de gravldez Portamo este medicamento no deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao médica ou do cirurgido dentista. INTERAGOES MEDICAMEN
TOSAS: Pacientes tratados com etanercepte e anakinra tiveram uma taxa maior de i 0 terapiacom resultou em incidéncias de itos adversos sérios. E:

ndo demonstrou maior beneficio clinico; o uso no é recomendado. REAGOES ADVERSAS: Infeccues (incluindo infecgdes do trato respiratdrio superior, bronquite, cistite, infeccdes da pele), reages no local da aplicaao (incluindo eritema (vermelhidao), coceira,
dor e inchaco), reacdes alérgicas, formacao de autoanticorpo, febre, prurido (coceira), infeccdes sérias (incluindo pneumonia, celulite, artrite séptica, sepse e infeccao parasitaria), cancer de pele nao melanoma, diminuicao de plaquetas, vasculite sistémica (incluindo
vasculite ANCA positiva), uveite, esclerite (inflamacao da parte branca dos olhos), doenca pulmonar intersticial (incluindo fibrose pulmonar e pneumonite), rash cutaneo, urticéria, angioedema (inchaco das partes mais profundas da pele ou da mucosa, geralmente de
origem alérgica), psoriase (recorréncia ou exacerbacao; incluindo todos os subtlposi erupgan psomaslca tuberculose, infeccdes oportunistas (incluindo fingica invasiva, infeccdes bacterianas mmobamenanas anplcas |n!eccoe5 virais e Leg\onela) melanoma, anemia

(diminuigao da quantidade de cél do sangue: hemacias), di i , diminuicao d neulroﬁlosea" inuicao de hemaclas plaquetaseleucocl(os reacoe (chiado no
peito), i autoimune que forma nodulos i orios nos 6rgaos), convulsoes, do sistema ner lico ielini; localizadas, ite (infl 40 de um optic

e mielite transversa, vasculite cutanea (incluindo vasculite itocléstica), Sindrome de St Johnson, eritema multiforme (lesdes avermelhadas na pele e mucosas, as vezes com bolhas e ulceragdes), lipus eritematoso cuténeo subagudo, liipus eritematoso
discoide, sinds do tipo lipus, insuficiéncia cardiaca congestiva (i do coragao bombear a quantidade adequada de sangue), enzimas hepaticas elevadas, hepatite autoimune, anemia aplastica (diminui¢ao da producao de células vermelhos do sangue),

necrolise epidérmica toxica (camada superior da pele desprende-se em camadas), Listeria, reativacao da hepatite B, carcinoma de célula de Merkel e sindrome de ativacéo de macrofagos. POSOLOGIA: Pacientes adultos (> 18 anos) com artrite reumatoide, artrite
psoridsica, espondilite anquilosante, psoriase em placas e espondiloartrite axial néo radiografica é de 50 mg de BRENZYS™ por semana, administrada uma vez por semana em injecdo subcutanea.

Pacientes adultos com psoriase em placas as 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. SUPERDOSE: Em
caso de superdose, acompanhar os pacientes para sinais e sintomas de reagdes ou eventos adversos e instituir tratamento sintomatico apropriado imediatamente. Em caso de intoxicacao, ligue para 0800 722 6001 ARMAZENAMENTO: VENDA SOB PRESCRICAQ
MEDICA. BRENZYS™ SAMSUNG BIOEPIS BR PHARMACEUTICAL LTDA. MS 159210001 Informacdes adicionais para prescricao: vide bula completa. SAC 0800 099 9008 Cod. VOt19.

Contraindicagao: Hipersensibilidade a0 BRENZYS™ ou a qualquer componente da formulagdo do produto. BRENZYS™ ¢ indi em paci com septicemia ou em risco de d I
uma septicemia. O tratamento com BRENZYS™ néo deve ser iniciado em pacientes com infecgdes atlvas sérias, incluindo infeccdes cronicas ou localizadas. Este medicamento é contraindicado para
criancas e adolescentes menores de 18 anos de idade. Interagao Medicamentosa: T com ab pte: Nos estudos clinicos, a administracdo concomitante da terapia com o

abatacepte e o etanercepte resultou em incidéncias aumentadas de eventos adversos sérios. Essa combinacdo ainda nao demonstrou maior beneficio clinico; o uso ndo é recomendado
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Governo de Santa Catarina

Secretaria de Estado da Saide

Sistema Unico de Saide

Superintendéncia de Planejamento em Saiide
Diretoria de Assisténcia Farmacéutica

Termo de Consentimento

Considerando a Nota Técnica n® 12/2019 DIAF/SPS/SES/SC, que trata da
distribuicdo pelo Ministério da Saude de etanercepte 50mg/mL biossimilar, vimos
informar que o medicamento etanercepte 50 mg injetavel biossimilar passara a ser
distribuido para o atendimento aos pacientes no ambito do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) a partir do 3° trimestre de 2019.

Desta forma, declaro estar ciente e aceito a susbstituicio do medicamento
etanercepte 50mg/mL referéncia por ETANERCEPTE 50mg/mL BIOSSIMILAR

para o paciente

Para a solicitacdo das demais alternativas terapéuticas preconizadas nos
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude (PCDT) das
Doencas Reumadticas, salienta-se a necessidade de um novo processo com todos
os documentos e exames estabelecidos nos PCDT, seguindo os escalonamentos

de tratamentos vigentes.

Assinatura e carimbo do médico prescritor

Data: / /

DIAF/SPS/SES/SC de 22 de agosto de 2019.

Rua Esteves Junior, n° 390 - Centro — Florianépolis / SC - 88.015-130
Telefones: (48) 3665-4508 / 3665-4506
E-mail: diaf@saude.sc.qgov.br

www.saude.sc.gov.br
DIAF

Diretoria de Assisténcia

Farmacéutica
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