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Introducéo

A discussdo sobre a intercambialidade e a substitui¢io automatica de medicamentos bioldgicos por
seus biossimilares tem dividido opinides entre especialistas, pacientes e gestores de satide no Brasil
e também no cenario internacional. Os chamados biossimilares sdo produtos bioldgicos que contém
um componente bioativo semelhante ao de um bioldgico de referéncia aprovado, para os quais a
biossimilaridade pode ser comprovada por meio de um exercicio de comparabilidade completo em
nivel de qualidade, pré-clinico e clinico, para garantir eficicia e seguranca semelhantes 1.2. No entanto,
a confirmacdo da biossimilaridade néo significa que os biossimilares sdo intercambiaveis. Para isso,
sd0 necessarios estudos clinicos que analisem se hé risco adicional a seguranca ou reducio da eficacia
durante a troca ou transicdo terapéutica de um bioldgico por biossimilar ou vice e versa 34. As prin-
cipais questdes em torno da discussdo sobre a substituicao/intercambialidade de biossimilares sao
apresentadas no Quadro 1.

Em 2018, trés audiéncias publicas foram realizadas no Brasil para discutir o processo de aqui-
si¢oes licitatorias 567 e a substituicdo e intercambialidade 8 de bioldgicos de referéncia pelos seus
biossimilares no Sistema Unico de Saude (SUS) 567. O Departamento de Logistica em Satide do
Ministério da Sadde avaliou a possibilidade de substituir automaticamente medicamentos bioldgicos
de referéncia por suas versdes biossimilares 56.7. Ndo foram apresentados estudos de avaliacdo de tec-
nologias em satide (ATS) e prevaleceram discussdes em torno de questdes econdmicas. Na audiéncia
sobre a regulamentacio de substituicio/intercambialidade 8, mesmo sendo levantada a questio da
necessidade do consentimento médico no momento da realizacdo da troca em nivel de dispensacio,
ndo foi tomada uma decisdo acerca da regulamentacdo da substituicio/intercambialidade no SUS.
Assim, até o momento ndo ha uma politica regulatéria que assegure que ndo hd riscos de perda de
eficicia ou seguranca na transicdo terapéutica 56,7.8. Independentemente dessa situa¢do, em dois
anos foram registradas 39 compras publicas de biossimilares aprovados do infliximabe, etarnecepte
e trastuzumabe 9.

Diversas a¢oes da sociedade e do Ministério da Satide desencadearam um forte movimento para
a formulac¢do de uma Politica Nacional de Medicamentos Bioldgicos no 4mbito do SUS. Essa poli-
tica visa abordar questdes relacionadas a pesquisa e desenvolvimento, producéo, regulacdo, acesso
e monitoramento do uso dos bioldgicos fornecidos pelo SUS 57,1011, Por isso, o atual contexto de
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Quadro 1

Principais questdes em torno da discussdo sobre intercambialidade e substituicdo de bioldgicos e biossimilares.

PRINCIPAIS QUESTOES
Complexidade da molécula e do processo de fabricacdo (células vivas);

e possiveis alteragBes imunogénicas 342836

Auséncia de padronizacdo na evidéncia necessaria para avaliagdo da biossimilaridade
e intercambialidade pelas agéncias reguladoras 33738

Auséncia de diretrizes nacionais sobre substituicdo/intercambialidade 45.7.10,11,26,39,
padronizagdo da nomenclatura e sistemas de farmacovigilancia 3.37.38

Evidéncia insuficiente de ensaios clinicos controlados e de dados do mundo real que
suportem a substituicdo/intercambialidade 3.4.24,38,40,41,42

Auséncia de programas de educagdo para médicos e pacientes sobre biossimilares e sua confiabilidade 3.4,39.41,43.44

desenho e implementacdo de politicas nacionais de incorporacdo desses medicamentos é de suma
importancia para se identificar quais atores e institui¢oes participardo das deliberacdes na esfera
federal, vis-a-vis sobre como se dara o processo de ATS de biossimilares.

Este artigo visa contextualizar a situa¢ao brasileira no debate internacional sobre incorporag¢des
de medicamentos biossimilares no rol dos sistemas de satide, apontando para as perspectivas de uso
de estudos de ATS, sobretudo no que diz respeito aos desafios relacionados a intercambialidade e
substituicao de biossimilares.

Intercambialidade e substitui¢do de bioldgicos e biossimilares

Pacientes que utilizam bioldgicos e biossimilares podem enfrentar diferentes situa¢des durante o tra-
tamento medicamentoso. E possivel que os pacientes substituam nio apenas o biolégico de referéncia
por um biossimilar, mas também um biossimilar por outro, ou um biossimilar por outro bioldgico de
classe diferente 12. Essa substituicdo pode ocorrer por razdes médicas (p.ex.: para minimizar reacoes
adversas) ou por razdes nio médicas (p.ex.: reducdo dos custos), também conhecida como substi-
tuicdo automatica, na qual nao ha o consentimento do médico ou paciente na decisdo 13. Ha ainda a
intercambialidade, que é quando o bioldgico de referéncia pode ser substituido pelo biossimilar sem
a consulta do prescritor, pois ha comprovacdo de que a troca repetida entre estes medicamentos niao
representa risco adicional a seguranca ou reducio da eficacia 14,15,

A demonstra¢io de intercambialidade nado é requisito para o registro do medicamento, ficando a
critério de cada agéncia reguladora. Portanto, as definicdes adotadas diferem entre os paises 1516, A
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) publicou uma nota de esclarecimento sobre a inter-
cambialidade e substituicdo entre biossimilares e o bioldgico de referéncia, destacando que a inter-
cambialidade estd mais diretamente relacionada a pratica clinica do que a um status regulatério 17,
assim, envolvendo aspectos mais amplos, como estudos especificos, dados de literatura, avaliacido
médica em cada caso e questdes relacionadas a rastreabilidade e farmacovigilancia. Portanto, a Anvisa
assume o seu papel como agéncia reguladora responsavel por certificar o registro dos novos biossimi-
lares no Brasil, mas, quanto a regulacdo da intercambialidade, a mesma informou ser competéncia do
Ministério da Satde e dos médicos prescritores 17. Ressalta-se que, embora o nimero de biossimilares
registrados para comercializa¢io nas agéncias reguladoras seja representativo 18,1920, nenhuma agén-
cia reguladora no mundo aprovou algum biossimilar como intercambiéavel 14,1521,

Ainda que tais agéncias tenham o papel de autorizar a comercializacio desses medicamentos, o
registro ndo garante a incorporagdo ou cobertura e/ou o reembolso dos medicamentos pelos sistemas
de sadde. Tal mecanismo é essencial para garantir o acesso a medicamentos eficazes e seguros para a
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populacio e custo-efetivos para os sistemas de saide. Para isso, existem agéncias ou organiza¢oes de
ATS responsaveis por conduzir e avaliar estudos de ATS, visando, principalmente, informar a tomada
de decisao em saide 22.

Organizacdes de ATS como a Comissdo Nacional de Incorporacio de Tecnologias no SUS
(CONITEC), no Brasil, o Instituto Nacional de Exceléncia em Saude e Cuidados (NICE), no Reino
Unido, e a Agéncia Canadense para Medicamentos e Tecnologias em Satde (CADTH), no Canada,
usam os estudos de ATS (revisdes rapidas, mini-ATS e ATS completa 23) nos processos de tomada
de decisao. O processo de ATS é uma avaliacao sistematica sobre as propriedades e efeitos de uma
tecnologia em saude, visando informar a tomada de decisdo, para racionalizar a incorporac¢io das
tecnologias nos sistemas de satide de modo seguro, eficaz e custo-efetivo, com o objetivo de prover
sustentabilidade aos sistemas 22. Além de avaliar a equivaléncia ou nao-inferioridade e seguranca/
imunogenicidade, os estudos de ATS de biossimilares podem avaliar também se ha algum risco na
transicdo terapéutica por meio da sintese da evidéncia de estudos de substituicao/intercambialidade
e analises de custo-efetividade da transicdo terapéutica entre bioldgicos e biossimilares 13,24,

Agéncias de ATS tém adotado diferentes estratégias para desenvolver estudos de ATS de bios-
similares 16. Por exemplo, agéncias na Nova Zelandia e na Franca utilizam o mesmo processo de
avaliacao dos beneficios clinico e econémico de um novo medicamento; outras agéncias, como a do
Reino Unido, adotam uma avaliacdo customizada. Agéncias no Canada e na Australia adotam as duas
abordagens. Outras agéncias conduzem estudos de ATS somente se o bioldgico de referéncia nao tiver
sido avaliado ou, se tiver sido avaliado, ndo for reembolsavel. Agéncias na Alemanha e na Holanda nao
realizam estudos de ATS de biossimilares 16.

A CADTH tem uma politica institucionalizada, com diretrizes para submissdo de avaliacdo de
biossimilares, na forma de uma mini-ATS, incluindo a avalia¢do do risco da transi¢do terapéutica 25.
No Reino Unido, representantes de agéncias reguladoras e de ATS publicas, da associacdo da industria
farmacéutica e especialistas de ATS se reuniram para discutir o papel da ATS para os biossimilares.
A visdo da maioria dos participantes era que as organizacdes deveriam ter maior flexibilidade na
escolha dos processos e métodos para considerar se os biossimilares devem ou néo ser avaliados sob
a perspectiva da economia da satide 26. Apesar de a ATS estar consolidada como prética cientifica e
tecnoldgica e da expansdo da sua influéncia entre os tomadores de decisdo, ainda ndo ha uma posi¢ao
hegemonica do seu papel no caso dos biossimilares. Em uma pesquisa com associacdes nacionais de
empresas farmacéuticas de 32 paises da Europa, 24 paises (75%) afirmaram que o processo de ATS nio
se aplica ao caso de biossimilares 27. De acordo com essas associa¢des, somente a evidéncia fornecida
para registro de comercializacdo e questdes relacionadas ao custo do medicamento podem ser sufi-
cientes para a incorporacio de biossimilares 16,26,28,

Aplicacdo da ATS de biossimilares no contexto brasileiro

As sociedades médicas e de pacientes tém se posicionado a favor da introducdo de biossimilares no
Brasil, desde que os parametros cientificos estejam adequados 29,30. Ademais, enfatizam a necessidade
de atualizacdo dos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) por parte da CONITEC, com
relacdo aos biossimilares fornecidos pelo SUS, e o fornecimento de provas de eficicia e seguranca dos
biossimilares, especialmente no caso de anticorpos monoclonais e proteinas de fusao, por meio de estu-
dos com margens de equivaléncia adequadas capazes de detectar diferencas clinicas significativas 31.

Até o momento nio existe uma regulamentacio da Anvisa sobre substituicio/intercambialidade
de quaisquer medicamentos bioldgicos e biossimilares, assim como ndo ha estudos de ATS desenvol-
vidos no Brasil para apoiar a intercambialidade/substituicdo de quaisquer biossimilares aprovados
no pais. A Lei ne 12401 de 2011 32 estabelece que a ATS de tecnologias submetidas a CONITEC deve
considerar, necessariamente, as evidéncias cientificas sobre a eficicia, a acuricia, a efetividade, a segu-
ranca, e ainda analises econdmicas comparativas dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias
ja incorporadas no SUS 33.

Em uma busca realizada no Sistema de Informac¢ao da Rede Brasileira de Avalia¢iao de Tecnologia
em Saude (SISREBRATS) e relatdrios de recomendacio da CONITEC, fica claro que a temética dos
biossimilares nos produtos da CONITEC ¢é recente e ndo ha um entendimento padronizado sobre
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as definicdes e processos de decisdo envolvendo biossimilares. A CONITEC tem representa¢io no
Grupo de Trabalho que esta participando do desenho da Politica Nacional de Medicamentos Biol6-
gicos no ambito do SUS, mas ainda ndo informou oficialmente se aplicard o processo de ATS para
avaliacoes de biossimilares 34. No ano de 2018, o Departamento de Ciéncia e Tecnologia da Secretaria
de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos do Ministério da Sadde participou de quatro reunides,
incluindo um diélogo deliberativo. No entanto, até 0 momento nenhum produto fruto das discussdes
foi disponibilizado ao publico 35.

Considerando os aspectos discutidos, seria recomendavel um posicionamento da CONITEC
quanto ao processo de ATS exigido para os biossimilares. Seria desejavel que o 6rgao indicasse o tipo
de estudo de ATS a ser realizado para os biossimilares ou se a incorporac¢io desses agentes poderia ser
respaldada apenas na evidéncia requerida no momento do registro do biossimilar, o que nao inclui a
avaliacdo do risco da substituicao/intercambialidade.

Conclusoes

No ambito internacional, os estudos de ATS de biossimilares ainda ndo estdo padronizados, e as poli-
ticas de regulacdo e incorporacio estio em fase de desenho e implementacdo para atender aos aspec-
tos de intercambialidade e substituicido de biossimilares 28. No Brasil, estd em andamento a construcao
da Politica Nacional de Medicamentos Bioldgicos no ambito do SUS, que podera contribuir para o
processo transparente de incorporac¢io de biossimilares. No entanto, com o crescimento da oferta dos
medicamentos biossimilares nos mercados, torna-se essencial que exista uma posi¢do mais consolida-
da das agéncias de ATS sobre os processos de avaliacao dos biossimilares. Este tema reacende o debate
sobre a regulamentacdo baseada em evidéncias de terapias bioldgicas e biossimilares nos sistemas de
saude contemporaneos, que seja capaz de preservar a eficicia e seguranca do tratamento, e a0 mesmo
tempo garantir sistemas de satide mais eficientes e economicamente sustentaveis.
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