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

NOTA TECNICA N2 633/2020-CGCEAF/DAF/SCTIE/MS

1. ASSUNTO

1.1. Informagdes sobre a disponibilizagdo de medicamentos bioldgicos originadores e seus biossimilares de compra centralizada pelo Ministério da
Saude para atendimento aos pacientes no ambito da Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica, por meio do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (CEAF), e da Politica Nacional para a Prevengdo e Controle do Céncer.

2. INTRODUGCAO

2.1. Esta Nota Técnica tem o objetivo de discorrer sobre a proposta do Ministério da Saude a respeito do uso de medicamentos biolégicos originadores
e seus biossimilares para atendimento aos pacientes no ambito da Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica, por meio do Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica (CEAF), e da Politica Nacional para a Prevengdo e Controle do Cancer, tendo em vista o entendimento da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa) sobre intercambialidade na Nota de Esclarecimento n2 003/2017/GPBIO/GGMED/ANVISA[”, a organizacdo do Sistema Unico de Salde, a
legislagdo vigente sobre compras publicas, as Politicas para o Desenvolvimento do Complexo Industrial da Satide, que tém como estratégia o estabelecimento de
Parcerias para o Desenvolvimento Produtivo (PDP), entre outros fatores.

3. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

3.1 A necessidade de tratamentos novos e mais eficazes, com maiores beneficios para os pacientes, € uma tendéncia constante na drea da saude. A

chegada dos medicamentos bioldgicos representou novas alternativas no tratamento de diversas condi¢des cll'nicasm, como as reumatoldgicas e as oncoldgicas.
Em comparagdo aos medicamentos sintéticos, os medicamentos biolégicos, especialmente os anticorpos monoclonais, utilizam moléculas mais complexas,
obtidas por processos biotecnoldgicos com necessidade de rigoroso controle para manutencdo de sua consisténcia e qualidade. Devido as propriedades
moleculares e farmacéuticas peculiares, os medicamentos biolégicos exigem critérios e testes adicionais ou diferentes dos medicamentos sintéticos para sua

avaliagéom.

3.2. Os medicamentos bioldgicos, segundo a RDC n? 55/2010[4], da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria — Anvisa, sdo “medicamentos obtidos a
partir de fluidos bioldgicos ou de tecidos de origem animal ou medicamentos obtidos por procedimentos biotecnoldgicos”. Nesse sentido, esclarece-se que essa
definigdo agrega tanto os medicamentos comumente chamados de inovadores, originadores ou de referéncia, quanto os medicamentos biossimilares. De

acordo com a referida Resolugéo[4], sdo produtos bioldgicos: vacinas, soros, hemoderivados, biomedicamentos (medicamentos obtidos a partir de fluidos
bioldgicos ou de tecidos de origem animal ou por procedimentos biotecnoldgicos), anticorpos monoclonais e medicamentos contendo microrganismos vivos,
atenuados ou mortos.

3.3. As etapas produtivas relacionadas aos medicamentos biolégicos demandam processos de alta performance, devido a complexidade inerente ao
sistema bioldgico das células hospedeiras, exigindo analises, igualmente complexas, para comprovar cientificamente a qualidade do produto durante e ao final
dos processos de fabricagdo, tornando os pregos destes produtos elevados quando chegam ao mercado.

3.4. Com a expiragdo das patentes dos medicamentos biolégicos originadores e, devido aos altos custos dos tratamentos, iniciou-se o

desenvolvimento de medicamentos conhecidos como biossimilares/?l. Por medicamento biossimilar, entende-se um biofarmaco similar a um medicamento
bioldgico que, para ser aprovado, precisa demonstrar qualidade, seguranca e eficacia comparaveis as do biofarmaco original, utilizado como medicamento de

referéncial®l.

3.5. A base do desenvolvimento de um medicamento biossimilar consiste, assim, numa extensa caracterizagao estrutural e funcional e na comparagao
com o medicamento de referéncia. De acordo com a Anvisa, devido a impossibilidade de elaboragdo de produtos totalmente idénticos, tais produtos sdo
registrados pela chamada via de desenvolvimento por comparabilidade. Os estudos de comparabilidade devem demonstrar que ndo existem diferengas
clinicamente significativas com o biolégico comparador. Ressalta-se, entretanto, que essa constatacdo de biossimilaridade deve envolver a totalidade da
evidéncia disponivel: provas de qualidade, seguranga 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 sdo diretamente comparados para confirmar a seguranga e a eficacial®7:8l,
4, DA AQUISICAO CENTRALIZADA DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS DE REFERENCIA E SEUS BIOSSIMILARES

4.1. A aquisi¢do centralizada pelo Ministério da Saude de um determinado medicamento padronizado no Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (CEAF) tem como base legal o que determina os artigos 96 e 100, Capitulo I, Se¢do |, da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 2, de 28 de setembro
de 2017.

4.2. Considerando que, atualmente, as moléculas de medicamentos bioldgicos apresentam mais de um registro vélido na Anvisa, a aquisi¢cdo desses
produtos deve seguir a Lei n2 8.666/1993, que estabelece a modalidade licitatéria pregdo eletronico como estratégia para ampliar a disputa entre aqueles que
competem no mercado pelo mesmo produto.

4.3. Por outro lado, o artigo 51 da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 02/2017, estabelece as a¢bes de “desenvolvimento produtivo no complexo
industrial da saide” como um dos critérios para definir os medicamentos do Grupo 1A, ou seja, aqueles medicamentos que serdo adquiridos de forma
centralizada pelo Ministério da Saude.

4.4, No contexto das estratégias para o fortalecimento do complexo industrial brasileiro, destaca-se a institui¢do de Parcerias para o Desenvolvimento
Produtivo (PDP). Esse modelo permite que empresas privadas se articulem com institui¢cdes publicas para transferir as tecnologias consideradas estratégicas para
o sistema de saude brasileiro, com o objetivo de ampliar o acesso da populagdo a produtos estratégicos e diminuir a vulnerabilidade do SUS, reduzir as
dependéncias produtiva e tecnoldgica, racionalizar o poder de compra do Estado, mediante a centralizagdo seletiva dos gastos na area da saude, fomentar o
desenvolvimento tecnoldgico e o intercambio de conhecimentos, entre outros.

4.5. As PDPs de medicamentos bioldgicos de referéncia e seus biossimilares ofertados no ambito do CEAF e que se encontram aptas neste momento
sdo:
Medicamento Inst’itu'igﬁo Parceiro Privado Fa
Publica
Adalimumabe - solugdo Injetavel (40mg/0,8mL) Butantan Libbs e Amgen (Biossimilar) |
Rituximabe - solugdo injetavel frasco com 10mL ou 50mL (10mg/mL) | Bio-Manguinhos Bionovis/Sandoz (Biossimilar) |
Rituximabe- solugdo injetavel frasco com 10mL ou 50mL (10mg/mL) Butantan Libbs/ Mabxience (Biossimilar) |
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Trastuzumabe - P6 para solugdo injetavel (150mg) Bio-Manguinhos Bionovis/Samsung Bioepi (Biossimilar) |
Etanercepte - solugdo injetavel (50mg/mL) Bio-Manguinhos Bionovis/Samsung Bioepi (Biossimilar) |
Golimumabe -solugdo injetavel (50mg) Bio-Manguinhos | Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda e Bionovis (Bioldgico de referéncia) |

Infliximabe - pd para solugdo injetavel frasco com 10mL (100mg) Bio-Manguinhos | Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda e Bionovis (Biolégico de referéncia) |

https://sei.saude.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=18793642&infra_si...

Fonte: https://portalarquivos.saude.gov.br/images/pdf/2020/September/29/PDP/Medicamento-Vacina-e-Hemoderivados---Parcerias-Vigentes---Parcerias-
Vigentes.pdf. Acesso em 14 out, 2020.

4.6. Informa-se, ainda, que o fato de determinada PDP estar apta, ndo significa que o medicamento sera disponibilizado imediatamente, uma vez que
se faz necessdria a conclusdo do tramite formal de aquisi¢do pelo Ministério da Saude. Isso posto, das PDPs listadas acima, ja foram iniciados todos os processos
de aquisicdo e os do etanercepte, infliximabe, rituximabe, golimumabe e trastuzumabe com Bio-Manguinhos ja foram concluidos, tendo os Termos de Execugdo
Descentralizada (TED) publicados no Diario Oficial da Unido e com distribuigdo dos medicamentos para atendimento a Rede SUS em andamento.

5. DA DISTRIBUIGAO DOS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS DE REFERENCIA E SEUS BIOSSIMILARES

5.1. Tomando como premissas as informagdes apresentadas, a distribuigdo dos referidos medicamentos sera compatibilizada com as respectivas
quantidades adquiridas em cada processo de aquisi¢do, seja ele por dispensa via PDP ou por pregdo eletronico, para atingir o maior nimero de tratamentos
possiveis, considerando os dados presentes na literatura, olimpacto do switch entre o medicamento originador e o biossimilar, e o periodo de uso, desde que os
estudos concluam que ndo hda diferenga em eficdcia, farmacodindmica, imunogenicidade e seguranga entre o medicamento originador e o biossimilar,
confirmando o biossimilar como uma alternativa efetiva para o tratamento dos pacientes.

5.2. Dessa maneira, apresenta-se informagdes cientificas disponiveis sobre os medicamentos biossimilares, que ja estdo sendo distribuidos, e as
sugestBes do Ministério da Salde para que cada Secretaria Estadual de Saude (SES) possa organizar a sua rede assistencial e a dispensagdo aos pacientes.

6. RITUXIMABE

6.1. O rituximabe é um anticorpo monoclonal quimérico (camundongo/humano) que se liga especificamente ao antigeno transmembrana CD20, que
se expressa desde os linfocitos pré-B até os linfocitos B maduros, mas ndo em células progenitoras, células pré-B, plasmdcitos ou em outros tecidos. Esse
medicamento é utilizado no dmbito do Sistema Unico de Satide (SUS) no tratamento de artrite reumatoide (AR) e para o tratamento de linfoma ndo-Hodgkin
(linfoma folicular e linfoma difuso de grandes células B). O medicamento referéncia do rituximabe tem nome comercial Mabthera®, sendo comercializado pela
empresa Roche no Brasil.

6.2. Constam no pais cinco registros deste medicamento, conforme consulta no sitio eletrénico da Anvisa (https://consultas.anvisa.gov.br): Mabthera®
(Roche), Riximyo® (Sandoz), Rixuence® (Wyeth), Truxima® (Celltrion) e Vivaxxia® (Libbs).

6.3. Por sua vez, o Complexo Industrial da Salide no Brasil aprovou 3 processos de transferéncia de tecnologia por meio de PDP para o rituximabe. No
entanto, como apresentado anteriormente, duas estdo aptas para fornecimento, conforme informado pela Coordenagdo-Geral do Complexo Industrial da Saude
(CGCIS/SCTIE/MS), area técnica deste Ministério responsédvel pelo acompanhamento dos processos de transferéncia de tecnologia: Instituto Butantan, que tem
como parceiros as entidades privadas Libbs e Mabxience, responsaveis pela transferéncia de tecnologia a Instituigcdo publica; e Bio-Manguinhos, que tem como
parceiros as entidades privadas Bionovis e Sandoz, responsaveis pela transferéncia de tecnologia.

6.4. O biossimilar do rituximabe produzido pela Sandoz, objeto de PDP com Bio-Manguinhos, estd aprovado em varios paises, conforme avaliagdo das
agéncias reguladoras, tais como a europeia European Medicines Agency (EMA), a suica Swissmedic, a australiana Therapeutic Goods Administration (TGA), a
canadense Health Canada, a neozelandesa Clinical Leadership, Protection & Regulation, Ministry of Health (Medsafe) e a brasileira (Anvisa).

6.5. No Brasil, 0 medicamento teve seu registro aprovado em 01 de abril de 2019, com base em dados de um estudo fase Ill, randomizado, controlado,
duplo-cego, que comparou a eficacia, seguranca e farmacocinética/farmacodinamica de rituximabe em pacientes com linfoma folicular em estégio avancado e
um estudo randomizado, duplo-cego, controlado, que comparou a farmacocinética/farmacodinamica, seguranca e eficacia do produto em pacientes com artrite
reumatoide, com elaboragdo do parecer publico de avaliagdo do medicamentol®l. Ainda de acordo com o referido parecer, os estudos concluiram que o
biossimilar do rituximabe ndo é estatisticamente bioinequivalente para ambas as condigdes.

6.6. Para o tratamento de artrite reumatoide, o supracitado parecer descreve que em um estudo multicéntrico, aleatorizado, duplo cego, de grupos
paralelos, de 52 semanas (estudo GP13-201, um estudo exploratdrio para eficacia), o desfecho de eficacia (desfecho secundario) foi a alteragdo desde o valor
basal no DAS28 (PCR) na Semana 24. O critério para a ndo inferioridade foi satisfeito. Os resultados da analise da resposta Colégio Americano de Reumatologia
(ACR20) na semana 24 e da média dos respondedores ACR20 entre a semana 4 e a semana 24 mostraram que o rituximabe produzido pela Sandoz, objeto de
PDP com Bio-Manguinhos, e o bioldgico de referéncia sdo semelhantes em relagdo as taxas de ACR20 ao aplicar margens de ndo inferioridade de + 15%. Além
disso a eficacia do rituximabe produzido pela Sandoz foi comparada a do rituximabe de referéncia em pacientes com linfoma folicular (estudo GP13-301, um
estudo pivotal de eficicia) com demonstragdo de ndo inferioridade em relagdo a taxa de resposta global - ORR (desfecho primario de eficacia) que foi
demonstrada com o intervalo de confianga 95% para a diferenga na ORR entre os dois tratamentos dentro da margem de ndo inferioridade pré-especificada de +

12% 191,

6.7. Em relagdo ao parametro seguranga, o biossimilar foi avaliado em quatro estudos clinicos conduzidos em pacientes adultos com artrite
reumatoide, em linfoma folicular (LF) e outros Linfomas ndo-Hodgkin de células B. Os perfis de seguranga, incluindo a imunogenicidade em duas populagdes
principais (AR e LF), sdo consistentes com o perfil de seguranca conhecido do comparador, referido em ensaios clinicos e avaliagdes pc’)s—comercializagﬁo[g].

6.8. Os eventos adversos foram, em geral, semelhantes com o perfil de seguranca bem estabelecido dos produtos comparadores. No geral, as taxas de
formacdo de anticorpos antidroga (ADA) foram baixas tanto no ensaio de AR como no estudo em LF, demonstrando que os resultados entre o biossimilar e os
comparadores sdo semelhantes!®l.

6.9. Segundo dados presentes na literatura, o impacto do switch entre o medicamento originador e o biossimilar foi avaliado em vérios estudos
clinicos ap6s 24 semanas de uso no tratamento de artrite reumatoidel1%111213]. To4os os estudos concluiram que ndo houve diferengca em eficécia,
farmacodinamica, imunogenicidade e seguranga entre o medicamento originador e o biossimilar, confirmando o biossimilar como uma alternativa efetiva para
estes pacientes. Além disso, ndo foram observadas diferengas na proporgdo de pacientes com eventos adversos!1911] maior probabilidade de eventos adversos
relacionados a infus3o!1%1 oy desenvolvimento de anticorpos antidrogas ou anticorpos neutralizadores apés a troca do originador pelo biossimilar[10.11,13],

6.10. Considerando que o rituximabe produzido pela Libbs e Mabxience, objeto de PDP com o instituto Butantan, tem registro apenas para uso na
oncologia, seu uso sera destinado apenas para atendimento aos pacientes com linfoma.

6.11. Destaca-se que o rituximabe registrado pela Mabxience esta disponivel em sete paises, sendo eles: Argentina, Paraguai, Guatemala, Jordania,

Uruguai, Zambia e Uganda. De forma geral, os estudos disponiveis [14,15,16,17,18,19,20,21,22,23,24,25] re3lizaram comparagdo do produto referéncia (MabThera)
com o produto biossimilar proposto (RTXM 83), a partir da realizacdo de testes pré-clinicos in vitro (caracterizagdo fisico-quimica e bioldgica), clinicos (perfil
farmacocinético, farmacodinamica e de seguranga - imunogenicidade) e de farmacovigilancia. Os estudos de fase 4 (farmacovigilancia) foram realizados com o
biossimilar aprovado na Argentina (Novex). Todos os estudos apresentaram resultados positivos em termos de desfechos primarios e secunddrios propostos,
sem vieses evidentes.

6.12. Em relagdo a utilizagdo de rituximabe na oncologia, ndo foram localizados ensaios clinicos controlados contemplando a troca entre originador e o

biossimilar. Contudo, um estudo retrospectivolzs] utilizando registros médicos de pacientes em tratamento com o esquema CHOP-Rituximabe identificou
pacientes que realizaram a troca do medicamento e os comparou aos pacientes que utilizaram apenas o originador e apenas o biossimilar. A troca do
medicamento ocorreu entre o segundo e sexto ciclos de tratamento e ndo foram observadas diferengas estatisticamente significativas na taxa de resposta,
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eficacia, tempo de sobrevivéncia livre de progressdo da doenca, tempo de sobrevivéncia e eventos adversos. Nenhum dos pacientes apresentou reagdo
relacionada a infusdo apds a troca.

6.13. Adicionalmente, tendo em vista que o Ministério da Saude, independentemente do laboratério produtor, encaminha o quantitativo total
necessario para os seis ou oito ciclos de rituximabe preconizados para o tratamento dos pacientes com linfoma, entende-se que ndo ha switch do medicamento
ao longo desses ciclos, cabendo as SES fazer a gestdo do estoque deste medicamento de modo a permitir o tratamento completo dos pacientes sem switch.

6.14. Em relagdo aos pacientes com artrite reumatoide, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas vigente (Portaria Conjunta SAES/SCTIE/MS n2 14 -
31/08/2020) estabelece a seguinte posologia para uso do medicamento rituximabe: “1.000 mg nos dias 0 e 14. A dose de 1.000 mg deve ser mantida com
aplicagdo de uma dose a cada 6 ou mais meses”. Ao analisar a posologia preconizada e as informagdes divulgadas nos estudos cientificos descritas acima, infere-
se que o paciente com artrite reumatdide pode migrar do medicamento bioldgico de referéncia, que era distribuido até entdo, para o medicamento biossimilar a
partir da terceira aplicagdo, quando o paciente ja terd usado o medicamento por 24 semanas.

6.15. Esta Coordenagdo-Geral ja realiza a distribuigdo de 4 frascos para os pacientes com artrite reumatoide em inicio de tratamento e 2 frascos para os
pacientes em manutengdo. Considerando as informagdes cientificas disponiveis e a posologia descrita no PCDT, entende-se que essa distribuigdo assegura aos
pacientes o tratamento pelo tempo minimo antes de fazer o switch (24 semanas), cabendo as SES fazer a gestdo do estoque do rituximabe e a distribui¢do de
acordo com o perfil dos pacientes atendidos.

6.16. Salienta-se a importancia do controle do medicamento dispensado, conforme respectivo procedimento do medicamento no Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais Especiais do Sistema Unico de Satde (Sigtap): 06.04.68.002-3 —
RITUXIMABE 500 mg INJETAVEL (POR FRASCO AMPOLA DE 50 mL) (ORIGINADOR) ou 06.04.68.003-1 - RITUXIMABE 500 MG INJETAVEL (POR FRASCO AMPOLA DE
50 ML) (BIOSSIMILAR A) - Rixymio/Rituximabe Bio-Manguinhos.

7. ETANERCEPTE

7.1. O etanercepte é um medicamento obtido por processo de fabricagdo biotecnoldgico, qual seja uma proteina de fusdo que inibe a ligagdo do Fator
de Necrose Tumoral Alfa (TNF-alfa) aos seus receptores. O TNF-alfa é uma citocina dominante no processo inflamatério da artrite reumatoide e de outras
doengas autoimunes, portanto a inibigdo de suas agdes contribui para a redugdo dos sinais e sintomas relacionados a essas doengas.

7.2. 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).

7.3. O biossimilar do etanercepte produzido pela Samsung Bioepis, objeto de PDP com Bio-Manguinhos, estd aprovado em vdrios paises conforme
avaliagdo 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).

7.4. 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 Ill de 52 semanas, envolvendo 596 pacientes com artrite reumatoide, de moderada a grave, de 70 centros em 10 paises[27]. A
proporg¢do 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 ANVISAL28],

7.5. Ainda de acordo com o referido parecer, o estudol?8] concluiu que o biossimilar do etanercepte foi bem tolerado e eficaz por mais de 2 anos em
pacientes com artrite reumatoide. Além disso, a mudanga 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.

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

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

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

7.9. Conforme orientagdes da NOTA TECNICA N2 484/2019-CGCEAF/DAF/SCTIE/MS e da NOTA TECNICA N2 655/2019-CGCEAF/DAF/SCTIE/MS, o
Ministério da Saude iniciou a distribuicdo do etanercepte 50 mg biossimilar em outubro de 2019 e assegurou a garantia do tratamento por no minimo um ano
com o mesmo medicamento, seja ele o biossimilar (Brenzys® -Samsung Bioepsis BR) ou produto referéncia (Enbrel® - Pfizer).

7.10. Em relagdo ao etanercepte, um estudo?9] de fase I, duplo-cego, demonstrou que a troca (switch) a partir de 24 semanas do etanercepte
originador para o biossimilar, ndo afetou a eficacia, seguranga ou imunogenicidade. Sendo assim, orienta-se que as Secretarias Estaduais de Saude e do Distrito
Federal (SES) garantam o tratamento dos pacientes pelo tempo minimo de 24 semanas do etanercepte originador ou biossimilar antes de realizar a troca
(switch).

7.11. Dessa forma, o Ministério da Saide encaminhara o tratamento completo, correspondente a programacgdo de dois trimestres (6 meses), sendo
necessario o controle do medicamento dispensado pela SES, conforme respectivo procedimento do medicamento no Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais do Sistema Unico de Satde (Sigtap): 06.04.38.003-8 — ETANERCEPTE 50 mg INJETAVEL
(POR FRASCO AMPOLA OU SERINGA PREENCHIDA) (ORIGINADOR) ou 06.04.38.010-0 - ETANERCEPTE 50 MG INJETAVEL (POR FRASCO AMPOLA OU SERINGA
PREENCHIDA) (BIOSSIMILAR A) - Bio-Manguinhos Brenzys/ Etanercepte Bio-Manguinhos.

8. TRASTUZUMABE

8.1. O trastuzumabe é um antineopldsico bioldgico, especificado como um anticorpo monoclonal humanizado anti-HER-2. Esse medicamento é
utilizado no ambito do SUS para a quimioterapia do cancer de mama HER-2 positivo a imuno-histoquimica (caracterizado como duas cruzes confirmadas por
exame molecular ou como trés cruzes), com alto risco de recidiva, em terapia adjuvante (cancer inicial ou cancer locorregionalmente avangado) ou prévia
(cancer locorregionalmente avangado). O medicamento referéncia do trastuzumabe tem nome comercial Herceptin, sendo comercializado pela empresa Roche
no Brasil.

8.2. Constam no pais oito registros deste medicamento, conforme consulta no sitio eletrénico da Anvisa (https://consultas.anvisa.gov.br): Herceptin®
(Roche), Herzuma® (Celltrion), Kadcyla® (Roche), Kanjinti® (Amgen), Ontruzant® (Samsung), Tecpar Trastuzumabe® (Tecpar), Trazimera® (Wyeth) e Zedora®
(Libbs).

8.3. O biossimilar do trastuzumabe produzido pela Samsung, que é objeto da PDP com Bio-Manginhos e cujo instrumento de aquisigdo ja foi
finalizado, esta aprovado em vérios paises conforme avaliagdo das agéncias reguladoras, tais como a americana Food and Drug Administration (FDA), a europeia
European Medicines Agency (EMA), a australiana Therapeutic Goods Administration (TGA) e a brasileira (Anvisa).

8.4. No Brasil, esse biossimilar teve seu registro aprovado em 20 de maio de 2019, com base em dados de um estudo fase I, randomizado, duplo-cego,
que comparou a farmacologia, seguranca e tolerabilidade de trastuzumabe em pacientes sauddveis do sexo masculino e um estudo pivotal de fase lll,
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randomizado, duplo-cego, controlado, que comparou a eficdcia clinica do produto em mulheres com cancer de mama avancado HER2-positivo ou localmente

avancado em tratamento neoadjuvante, listados no parecer publico de avaliacdo d_emedicamento@l._Ainda, de acordo com o referido parecer, os estudos
concluiram gue o biossimilar do rituximabe ndo é estatisticamente bioinequivalente para ambas as condi¢des.

8.5. No estudo pivotal, o desfecho primario foi a taxa de resposta patoldgica completa (pCR) do tumor primario da mama e os resultados excluiram a
probabilidade de inferioridade do biossimilar em relagdo ao originador. Ja os desfechos secundarios incluiram a resposta patoldgica completa total, a taxa geral
de resposta clinica, sobrevida livre de progressdo e sobrevida global. Os resultados mostraram que os desfechos secundarios foram similares entre os grupos

tratados com os dois medicamentos. N3o houve diferengas notaveis nos valores médios dos exames clinicos e laboratoriais entre os grupos39.

8.6. Em relagdo ao parametro seguranga, a avaliagdo clinica mostrou que o perfil do biossimilar foi semelhante ao do originador em dois estudos

clinicos. Os eventos adversos observados foram consistentes com o perfil de segurancga ja descrito para o originador[go].

8.7. Considerando que a gestdo da Politica Nacional para a Prevengdo e Controle do Cancer é uma atribuicdo do Departamento de Atengdo
Especializada e Tematica (DAET/SAES/MS), a referida area técnica, de modo objetivo, considerando as evidéncias disponiveis, a pratica clinica atual (em especial
em paises europeus com farmacovigilancia pujante) e a posi¢do da Anvisa, por meio de sua Nota de Esclarecimento n2 003/2017/GPBIO/GGMED/ANVISA, a
qual, entre outros pontos, aborda que “a intercambialidade e a substituicdo estdo mais diretamente relacionadas a pratica clinica do que a um status
regulatoério” e que “a definigdo de intercambialidade e substituicdo envolve aspectos mais amplos, como estudos especificos conduzidos pelas empresas, dados
de literatura, a avaliagdo médica em cada caso e o custo-efetividade”, orienta que novos pacientes sejam direcionados para o uso do biossimilar atualmente
distribuido, mas que os pacientes que ja estavam em tratamento com o trastuzumabe inovador sigam em tratamento com esta molécula, caso haja estoques
disponiveis, observando o que dispdem as orientagdes do médico especialista.

8.8. Tendo em vista a orientagdo do DAET/SAES/MS, o fato de que o tempo de tratamento de cada paciente depende do esquema prescrito, as
informagdes sobre a PDP vigente para distribuicdo do medicamento biossimilar e o fato de que ja foram assinadas Atas de Registro de Pregos (ARP) com as
empresas AMGEN BIOTECNOLOGIA DO BRASIL LTDA e CELLTRION HEALTHCARE DISTRIBUICAO DE PRODUTOS FARMACEUTICOS DO BRASIL LTDA, este Ministério
orienta que as SES gerenciem os seus estoques para permitir o tratamento do paciente com o mesmo bioldgico ou biossimilar.

9. FARMACOVIGILANCIA

9.1. 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 que os
possiveis/potenciais riscos por eles causados, destacamos a importancia de que /médicos, demais profissionais de salide e pacientes sejam incentivados e
orientados a notificar qualquer tipo de reagdo adversa relacionada ao uso do medicamento em questdo, como de qualquer outro medicamento.

9.2. Reforga-se a importdncia da notificagdo de possiveis reagdes adversas a qualquer medicamento por meio do VigiMed, o qual substituiu o Sistema
de Notificagdo de Vigilancia Sanitaria (Notivisa), somente nos casos de eventos adversos relacionados ao uso de medicamentos e vacinas. Cidaddos e
profissionais de saiide sem vinculos com instituices podem notificar casos de possiveis rea¢bes adversas por meio do formuldrio eletrénico aberto do VigiMed,
que n3o demanda cadastro e se encontra disponivel no portal da Anvisa no endereco eletrénico https://primaryreporting.who-umc.org/Reporting/Reporter?
OrganizationID=BR.

9.3. As instituigBes de saude ja cadastradas no Vigimed devem acessar o enderego eletronico https://vigiflow.who-umc.org/searchicsrs para realizar
notificagOes de possiveis reagGes adversas a medicamentos. Além disso, as duvidas podem ser encaminhadas para o e-mail vigimed @anvisa.gov.br.

9.4. Também é fundamental que a notificagdo contenha dados de qualidade. Assim, é imprescindivel a correta identificagdo do medicamento suspeito,
registrando dados como nome do medicamento, a empresa detentora do registro e lote do medicamento utilizado. Ainda, é importante registrar nesta mesma
notificacdo, se houve troca do tratamento do medicamento originador para o biossimilar ou vice-versa.

10. CONSIDERACOES FINAIS

10.1. Considerando que ainda ndo houve distribuicdo do medicamento adalimumabe biossimilar, informa-se que as orientagdes do Oficio Circular n?
36/2020/CGCEAF/DAF/SCTIE/2 MS e da Nota Técnica n2 423/2020-CGCEAF/DAF/SCTIE/MS, que tratam sobre o uso do adalimumabe biossimilar, estdo por ora
revogadas. Oportunamente, quando houver distribuigdo do medicamento em questdo, este Ministério encaminhara novas informagées.

10.2. Em relagdo ao medicamento etanercepte, revoga-se as informagdes contidas na NOTA TECNICA N2 484/2019-CGCEAF/DAF/SCTIE/MS e na NOTA
TECNICA N2 655/2019-CGCEAF/DAF/SCTIE/MS, tornando-se vigente as informagdes dispostas na presente Nota Técnica.

10.3. Considerando que ha apenas uma PDP apta com 100% da demanda do medicamento golimumabe e que esta PDP possibilitara a distribuicdo do
medicamento bioldgico de referéncia, ndo ha que se falar em switch de pacientes.

10.4. Sobre o medicamento infliximabe, informa-se que o abastecimento da Rede SUS esta sendo feito com o medicamento bioldgico de referéncia,
objeto da PDP com Bio-Manguinhos, e caso seja necessdrio, o Ministério da Saide encaminhara outras informagdes, oportunamente.

10.5. Ressalta-se que, além desses medicamentos citados que sdo objetos de PDP, o Ministério da Saude oferece outros 6 medicamentos biolégicos
(abatacepte, certolizumabe, pertuzumabe, secuquinumabe, tocilizumabe e ustequinumabe), que podem ser prescritos pelos médicos e utilizados pelos
pacientes no ambito do SUS, de acordo com as recomendagdes expressas nos PCDTs, que podem ser acessados em http://conitec.gov.br/index.php/protocolos-
e-diretrizes.

10.6. Salienta-se que o DAF/SCTIE estd adotando as medidas necessdrias para que, em tempo oportuno, informe as SES o nimero de tratamentos
disponiveis por bioldgico de referéncia e seus biossimilares, considerando o tempo para realizagdo do switch de maneira segura, descrito na literatura e de
acordo com os processos de aquisi¢do concluidos e em andamento.

10.7. Por fim, informa-se que esta Nota Técnica podera ser revista a qualquer tempo, desde que o Ministério da Saude julgue necessario.

10.8. Esta Coordenagdo 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
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Coordenador-Geral
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