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Biossimilares e Intercambialidade

A Sociedade Brasileira de Reumatologia, SBR - ap6s consulta de sua diretoria as
Comissdes de Artrite Reumatoide, Espondiloartrites, Pediatria, Vasculites, Lupus,
Biotecnologia e a de Assuntos Governamentais, que ja se posicionou oficialmente sobre
Biossimilares e Intercambiabilidade em 21 de fevereiro de 2018 e também em 5 de
agosto de 2019 (publicadas em nosso site), e ainda levando em consideracao recente
Posicionamento de Consenso do PANLAR, Liga Pan-americana contra o Reumatismo,
publicado em 27 marco de 2019 no Clinical Rheumatology e de diversas outras
publicagcbes sobre o tema, abaixo citadas - expde sua opinido acerca da Nota Técnica
655/2019 CGCEAF/DAF/SCTIE/MS, divulgada recentemente pelo Ministério da Saude,
sobre a disponibilizagdo no SUS de etanercepte.

Entendemos que esta NT 655/2019 promove a troca “ndo médica, isto é a substituicao
gue ocorre sem razao clinica, de um bioldgico originador por um biossimilar, de maneira
automatica, na farmacia de dispensacéo.

A ANVISA ja se posicionou claramente a respeito da intercambialidade de biologicos e
biossimilares em sua Nota de Esclarecimento 003/2017 Revisada. A Agéncia tem
expertise neste assunto e confiamos em seu alto nivel de avaliagdo para aprovar
somente bioldgicos e biossimilares que tenham eficacia, seguranga e qualidade
comprovadas. Conhecendo o arcabougo cientifico e regulatorio dessa classe de
moléculas em profundidade, a ANVISA determina “ndo ser cabivel a definicao sobre a
intercambialidade no momento do registro sanitario do produto”. A nota esta alinhada
com a posicdo da EMA (Agéncia Europeia de Medicamentos), na qual a
“‘intercambialidade pode ser definida como a pratica médica de troca de um
medicamento por outro equivalente, em um determinado contexto clinico, sob a
iniciativa ou com o consentimento do prescritor”.

O gestor de saude, no caso o SUS, ndo pode avaliar clinicamente cada individuo, para
determinar se é adequada a conduta de troca de biolégicos. Por isso, a nota da ANVISA
menciona “caso a caso”, referindo-se a cada paciente individualmente, € nao para cada
medicamento com aplicacao de forma coletiva aos pacientes em tratamento. Nesta nota
da ANVISA, como em outras publicagdes, varias vezes € ressaltada a importancia da
decisdo médica e do envolvimento do paciente neste processo:

- “A definicao de intercambialidade e substituicdo envolve aspectos mais amplos, como
estudos especificos conduzidos pelas empresas, dados de literatura, a avaliacao
médica em cada caso e o custo-efetividade.”
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- “A GPBIO entende ser essencial a avaliacao e o acompanhamento pelo médico
responsavel, que podera decidir sobre o produto ideal a ser utilizado em cada
situacao, de acordo com as caracteristicas do produto, patologia existente, resposta
individual, histérico de tratamento de cada paciente e demais diretrizes aplicaveis.”
-"O estabelecimento da intercambialidade/substituicao deve ser feito caso a caso,
tomando como premissa basica o paciente e suas peculiaridades”

-“Importante ressaltar que a avaliacao médica e a adequada atencao farmacéutica
sao imprescindiveis no caso de trocas de produtos biossimilares e seus
comparadores”

No Brasil, ja existem pelo menos 11 posicionamentos sobre bioldgicos e biossimilares
publicados por instituigdes que estudam o assunto, todos se posicionando contra a
troca automatica, uma vez que esta ocorre sem a avaliacdo e o consentimento do
médico.

Enquanto existem estudos que mostram eficacia e seguranca semelhante apos troca
entre biolégicos e biossimilares, também existe extensa literatura em que foram
observados problemas clinicos referentes as trocas. Como exemplo recente, um estudo
conduzido na Alemanha com 2.956 pacientes, observados em relagdo a troca de
etanercepte e infliximabe originadores para seus respectivos biossimilares. Os
resultados revelam que, em 12 meses, 30% dos pacientes voltaram a ser trocados para
seus originadores. Independentemente da causa (efeito nocebo, por exemplo), ha
efeitos clinicos para os pacientes e custos para o sistema de saude como um todo.

Entendemos ser natural durante o processo de construcao de evidéncias que existam
controvérsias entre autores, estudos e publicagées. Porém, em medicina, vale o
principio da precaugdo, com sua maxima, primum non nocere (primeiro ndo causar
dano). Por isso, cabe ao médico, em seu exercicio profissional, diante de seu paciente
e suas condigbes clinicas especificas, somados ao arcabouco cientifico gerado para
um medicamento biolégico especifico, decidir a forma e momento da troca de uma
terapia bioldgica. Nao pode ser constrangido o paciente a uma troca de medicamento
biolégico, decidida coletivamente, sem levar em conta sua condi¢éo clinica.

Essa posicdo € referendada por esta sociedade médica, bem como estda em
consonancia com os diversos grupos que estudam o assunto,-incluindo o Grupo de
Trabalho criado pelo Ministério da-Saude para discussdo e formulacdo da Politica
Nacional de Medicamentos Biol6gicos no ambito do SUS. Participamos ativamente
deste Grupo de Trabalho, junto com outras entidades a qual respeitamos, e depois de
um extenso trabalho de revisédo sistematica de literatura foi concluido:
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"Dada a plausibilidade biol6gica para preocupacdes acerca da intercambialidade,
a falta de consenso entre os paises e a resisténcia de médicos e pacientes, neste
momento, nao é possivel fazer uma recomendacao expressa e geral para a
aprovacao da intercambialidade de medicamentos biolégicos de referéncia com
seus respectivos biossimilares sem a adocao das opcoes encontradas da
literatura. A evidéncia se revela favoravel ao uso de biossimilares no caso de
pacientes naive de tratamento.”

Os biossimilares sdo muito bem vindos a pratica médica e a economia do Brasil. Por
conceito, os biossimilares ndo podem oferecer outro beneficio, sendo a competitividade
de mercado, que pode gerar economia. O IQVIA Institute publicou, em 2018, um estudo
demonstrando que os paises que mantiveram a alta competitividade entre os produtos
biolégicos e biossimilares conseguiram atingir maiores descontos médios, quando
evitaram permanéncia de apenas um produto, sejam originadores ou biossimilares. O
estudo destaca que “trocas feitas por agentes pagadores podem até ajudar o orcamento
em curto prazo, mas a longo-prazo, prejudicam a sustentabilidade”.

No Brasil, por conta da politica de PDPs, esta ocorrendo justamente essa ruptura das
forcas de mercado citadas pelo estudo, com inversdao da l6gica econbmica de
competitividade. Ja existe pelo menos um caso pratico no SUS, em que 0 biologico
originador de etanercepte custa 8% menos que o biossimilar. Tal fato ocorre,
provavelmente, porque a PDP tem garantia de fixacéo de preco ou volume de mercado.
Nossa populagéo de pacientes e contribuintes ndo podem ficar reféns de uma politica
publica mal desenhada, que desconsidera aspectos técnicos.

Causa-nos imensa preocupacado o Ministério da Saude ter distribuido etanercepte
biossimilar, enquanto ja acontecia a falta de originador em vérios estados. E a falta de
informacdo em tempo habil fez com que estados iniciassem uma substituicdo
automatica na farmacia publica, do originador pelo biossimilar. Temos relatos de que,
pelo menos Goids, Maranhao, Ceara, Piaui, Distrito Federal, Rio de Janeiro e Minas
Gerais iniciaram tal procedimento de troca automatica. Mesmo os estados que tentaram
se estruturar para dar ao médico a condicdo de avaliar clinicamente a troca, estao
pressionados a trocar em vista da falta de produto originador, como € o0 caso de S&o
Paulo e Santa Catarina. A esses relevantes fatos soma-se uma outra preocupacao
igualmente relevante e com possiveis efeitos deletérios para a saude publica: o da
prescricdo de etanercepte originador na dose de 25 mg para adultos, com receio da
perda de efeito pela troca ndo médica, que pode levar ao desabastecimento de tal
apresentacao, deixando a populacao pediatrica sem continuidade de tratamento.
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A inseguranca gerada pelo processo de troca automatica mandatéria pelo gestor de
saude, desestruturada do ponto vista técnico e de boas praticas farmacéuticas, pode
fazer com que n6s médicos evitemos prescrever a molécula etanercepte e passemos a
utilizar outros medicamentos, com possiveis prejuizos clinicos ao paciente, pela
desestabilizacao de seu tratamento, prejuizos ao SUS, aumentando as taxas de uso do
sistema publico e ainda causando prejuizos para o futuro das PDPs, que fornecerao
tecnologias que se tornardo obsoletas pelo pouco uso.

Portanto, a Sociedade Brasileira de Reumatologia, entendendo o atual cenario
brasileiro, vem respeitosamente solicitar que sejam observados 0s seguintes principios
para adequacao do sistema publico de saude:

- Transparéncia nas discussdes e decisdes publicas referentes aos PCDTs e a
disponibilidade de medicamentos no SUS.

- Pacientes ja em tratamento com biolégicos ndo sao elegiveis para troca automatica,
portanto, também ndo devem ser objeto de reserva de mercado de nenhuma PDP ou
qualquer outro tipo de contrato. Qualquer troca de terapia bioldégica em andamento, seja
de um originador para biossimilar, seja de um biossimilar para originador, deve
acontecer somente sob decisdo médica em anuéncia com seu paciente, levando em
conta as caracteristicas clinicas individuais. E preciso que os dispensadores sejam
orientados a inserir na ficha de cada paciente qual imunobiolégico foi fornecido,
originador ou biossimilar, entregando ao mesmo sempre 0 da mesma marca, evitando
a troca ndo médica e as trocas multiplas. Também seria salutar a padronizacado da
solicitacao de exames, pois habitualmente existem cobrancas desnecessarias e que sé
elevam custos.

- A dispensagao de biossimilares pode ser feita pela farmacia dispensadora, para os
pacientes ’‘naive “de tratamento. Ndo devem ser colocados em risco de troca
automatica os pacientes ja em tratamento, sem que haja a avaliacdo e consentimento
médicos. Fluxos adequados e ageis devem ser instaurados para acolher os pacientes
que falharem a troca.

- Sejam criados codigos diferentes para originadores e para cada um de seus
biossimilares nos sistemas de dispensacao publica, com processos claros que inibam
qgue os pacientes sejam submetidos a troca de seus medicamentos de forma aleatéria
entre produtos biolégicos.
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- E direito do consumidor e boa pratica farmacéutica que as embalagens de produtos
diferentes sejam diferentes. Assim nos orienta o0 Cédigo do Consumidor. Portanto, que
o Ministério iniba imediatamente o uso de caixas praticamente idénticas entre
originadores e biossimilares, passando a usar cores e marcas mais destacadas. No
caso dos biolégicos, conforme recomendagdo da ANVISA, em seu Férum de
Intercambialidade realizado em 2018, é importante destacar a marca, visto que, no
Brasil ndo serdo adotados outros diferenciadores, como o sufixo adotado nos Estados
Unidos pela FDA. A ANVISA reforgou que somente a marca permitira diferenciagéo
entre originadores e diferentes biossimilares, para o paciente, médico e farmacéutico.
Porém, no SUS, a marca passa quase despercebida nas embalagens do Ministério da
Saude.

- A farmacovigilancia é fundamental e todas as medidas anteriores aqui propostas séo
base para sua efetividade. Que seja instaurado ostensivo treinamento em ambito
nacional, para todo sistema de dispensacédo publica, no que tange a boas praticas de
farmacovigilancia. Que os sistemas de farmacovigilancia sejam instaurados e seus
relatérios tornados publicos para criar uma evidéncia cientifica que embasara a
seguranca das boas praticas aplicadas pelo SUS.

- A aquisicdo de medicamentos bioldgicos e biossimilares no SUS deve privilegiar
critérios técnicos e de seguranca do paciente. S6 depois é que deveriam ser
observados aspectos econ6micos. Um biossimilar que nao gera economia para o
sistema, dificilmente agregara algum valor. Tais critérios ndo podem ser suplantados
por interesses comerciais de empresas fornecedoras.

- A se perpetuar o atual cenario, um cendrio impensavel, inédito em todo o mundo e
caético pode acontecer: multiplas trocas entre produtos originadores e biossimilares.

Por fim, a SBR esta a disposicdo do Ministério da Saude para dirimir qualquer duvida,
inclusive se propondo a auxilid-lo em qualquer iniciativa educacional dirigida a médicos,
pacientes e gestores, assim como naquelas pertinentes a Farmacovigilancia.
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Jose Roberto Provenza
Presidente
Sociedade Brasileira de Reumatologia
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