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Resumo

Produtos biológicos revolucionaram a terapêutica mundial. O alto custo desses 
medicamentos, no entanto, ameaça a sustentabilidade dos sistemas de saúde. 
O desenvolvimento de cópias é tido como uma alternativa econômica, mas 
devido à complexidade desses produtos, muitos conceitos utilizados para os 
medicamentos genéricos não se aplicam. A intercambialidade entre produ-
tos biológicos representa um desafio regulatório a ser superado. Este ensaio 
discute os principais desafios regulatórios relacionados ao estabelecimento de 
critérios para intercambialidade entre produtos biológicos novos e suas cópias 
no âmbito do Sistema Único de Saúde (SUS), considerando as diretrizes ado-
tadas pelas principais agências reguladoras de medicamentos do mundo so-
bre a intercambialidade e o arcabouço regulatório vigente no Brasil para esta 
questão. Preocupações relacionadas à intercambialidade de produtos biológi-
cos incluem substituição automática, nomenclatura, farmacovigilância, imu-
nogenicidade e extrapolação das indicações terapêuticas e dos dados clínicos 
de produtos biológicos novos para suas cópias. Embora o sucesso clínico e os 
benefícios econômicos da alternância entre alguns produtos biológicos novos e 
seus biossimilares já tenham sido observados, a heterogeneidade das barreiras 
regulatórias para aprovação das cópias de produtos biológicos entre diferentes 
países deve ser considerada para a regulamentação da intercambialidade de 
produtos biológicos no Brasil.
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Introdução

Os produtos biológicos têm revolucionado o tratamento de doenças crônicas, graves e/ou raras, 
muitas delas sem resposta às terapias convencionais 1,2. Seu uso aumentou drasticamente nas últimas 
décadas em todo o mundo, mas o acesso da população a esses medicamentos ainda representa um 
desafio para muitos países, devido ao seu alto custo 2.

Produtos biológicos são medicamentos cujos princípios ativos são produzidos por organismos 
vivos 1. Em contraste com a maior parte dos fármacos sintéticos, possuem moléculas mais complexas, 
muitas vezes difíceis de serem completamente caracterizadas pelos métodos analíticos convencio- 
nais 1,3,4. A grande maioria dos produtos biológicos consiste de macromoléculas proteicas, com estru-
turas tridimensionais enoveladas 3.

A participação relativa dos medicamentos biológicos no mercado tem aumentado expressivamen-
te, alterando os padrões de competição da indústria farmacêutica global. Além disso, o fim do período 
de proteção patentária de diversas moléculas vem abrindo uma importante janela de oportunidade 
para que países emergentes produzam cópias 5,6. Diante do desafio do acesso, entende-se que essas 
cópias, ao ampliarem a concorrência, podem diminuir os custos dos sistemas de saúde 1,2 de forma 
análoga ao que ocorre com os medicamentos genéricos.

A complexidade inerente aos medicamentos biológicos impõe barreiras regulatórias mais com-
plexas do que as encontradas para os medicamentos genéricos. Moléculas de produtos biológicos de 
diferentes fabricantes não são idênticas e existe uma certa variabilidade considerada aceitável até para 
diferentes lotes de um mesmo produto 1. Deste modo, há consenso de que a equivalência terapêutica 
das cópias não pode ser comprovada somente pelos estudos de equivalência farmacêutica e bioequiva-
lência utilizados para o registro de medicamentos genéricos 7. Como a resposta clínica pode ser muito 
influenciada por pequenas variações estruturais e pelo processo de produção, estudos clínicos adicio-
nais são necessários para comprovar sua segurança e eficácia 2,8. Além disso, a escolha da população 
mais adequada para a realização do estudo clínico comparativo (p.ex.: não inferioridade) constitui-se 
em etapa muito mais crítica do que a observada para os estudos de bioequivalência, realizados em sua 
maioria com indivíduos saudáveis. Por fim, para que seja possível extrapolar os resultados de eficácia 
e segurança obtidos no estudo para outras indicações aprovadas para os produtos comparadores, a 
população deve ser suficientemente representativa 4,9.

A agência regulatória da União Europeia (European Medicines Agency – EMA) foi a primeira no 
mundo a estabelecer um quadro jurídico e uma via regulamentar para as cópias de medicamentos 
biológicos 1. Em 2009, a Organização Mundial da Saúde (OMS) publicou diretrizes a fim de fornecer 
normas e padrões aceitos globalmente para a avaliação desses produtos. Também sinalizou que a 
intercambialidade entre produtos biológicos deve ser definida pelas autoridades reguladoras nacio-
nais 2. Até o momento, no entanto, apenas a agência reguladora americana (Food and Drug Adminis-
tration – FDA) prevê o registro de produtos biológicos intercambiáveis 10.

Preocupações relacionadas à intercambialidade de produtos biológicos novos e cópias estão em 
discussão no país e no mundo. No Brasil, o Ministério da Saúde ainda trabalha no desenvolvimento 
de uma política nacional de medicamentos biológicos no Sistema Único de Saúde (SUS) 11. Como as 
cópias (produtos biológicos) são registradas com a mesma Denominação Comum Brasileira (DCB) dos 
medicamentos registrados com dossiê completo (produtos biológicos novos) e não há um mecanismo 
de diferenciação entre eles, a substituição automática entre inovadores e cópias é uma realidade no 
Brasil. No SUS esse quadro é ainda mais evidente, uma vez que as incorporações de tecnologia e ela-
boração de protocolos clínicos de abrangência nacional, as compras, as prescrições e as dispensações 
de medicamentos são realizados com o uso da DCB 7.

O objetivo deste ensaio é discutir os principais desafios regulatórios relacionados ao estabeleci-
mento de critérios para intercambialidade entre produtos biológicos novos e suas cópias no âmbito do 
SUS. Utilizaram-se como base as diretrizes adotadas pelas principais agências reguladoras de medica-
mentos do mundo sobre a intercambialidade e o arcabouço regulatório vigente no Brasil.
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Métodos

Foi realizada uma revisão não sistemática da literatura nas bases de dados PubMed (https://www.
ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), SciELO (https://scielo.org/) e Repositório Institucional da Fundação 
Oswaldo Cruz (ARCA; https://www.arca.fiocruz.br/), utilizando-se palavras-chave conforme Qua-
dro 1. Dada a existência de considerável literatura sobre o tema, foram priorizadas as publicações 
mais recentes. Foram incorporados à revisão artigos pertinentes encontrados nas referências dos 
artigos revisados. Para descrição do panorama da intercambialidade de medicamentos biológicos no 
Brasil e no mundo, analisaram-se a legislação e conteúdos disponíveis nas páginas de Internet das 
principais agências reguladoras de medicamentos.

Principais aspectos relacionados à intercambialidade de medicamentos biológicos

Biossimilaridade

Biossimilares são produtos biológicos aprovados por uma via regulatória abreviada, na qual é reque-
rida a demonstração da alta similaridade da cópia com o produto biológico inovador, mediante o 
exercício de comparabilidade durante todo o processo de desenvolvimento 12. O exercício de com-
parabilidade preconizado para os biossimilares não é novo, sendo usado rotineiramente quando uma 
mudança é introduzida no processo de fabricação de medicamentos biológicos, inclusive no caso dos 
produtos originadores, para garantir que a alteração não modificou o perfil de segurança e eficácia 
do produto 1.

Uma vez comprovada alta similaridade, o medicamento biossimilar utiliza-se dos dados de segu-
rança e eficácia oriundos dos estudos realizados com o produto inovador para evitar a repetição 
desnecessária de ensaios clínicos 12. A diminuição do volume de estudos clínicos reduz o tempo e 
os custos para aprovação desses medicamentos 13, estimula a concorrência entre os fabricantes 14 e, 
portanto, tem o potencial de ampliar o acesso desses produtos à população.

Nomenclatura de produtos biológicos e farmacovigilância

O compartilhamento da nomenclatura por produtos biológicos inovadores e suas cópias é alvo de 
debate entre especialistas. Uma vez que as moléculas das cópias de medicamentos biológicos não são 
idênticas às do medicamento comparador, o compartilhamento da DCB para produtos biológicos 
desperta preocupações relacionadas à segurança do paciente. Dentre elas, destacam-se a alternância 
indevida entre os medicamentos biológicos que não são intercambiáveis entre si, o uso off-label em 
indicações não aprovadas e a maior complexidade do monitoramento pós-comercialização 15,16,17.

Tópico Palavras-chave

Biossimilaridade Biossimilaridade (Biosimilarity); Biossimilares (Biosimilars); Imunogenicidade dos biossimilares 
(Immunogenicity of biosimilars); Extrapolação de indicações dos biossimilares (Extrapolation of 
indications of biosimilars); Farmacovigilância dos biossimilares (Pharmacovigilance of biosimilars)

Intercambialidade de produtos biológicos Intercambialidade (Interchangeability); Substituição automática (Non-medical switching)

Posicionamentos das agências regulatórias 
do mundo sobre a intercambialidade

Biossimilares na Europa (Biosimilars in Europe); Biossimilares nos EUA (Biosimilars in USA); 
Biossimilares no Canadá (Biosimilars in Canada); Biossimilares no mundo (Biosimilars in the world)

Quadro 1 

Palavras-chave utilizadas no estudo.
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A relevância das diferenças encontradas entre produtos biológicos e suas cópias levou a OMS a 
propor o desenvolvimento de um qualificador biológico para diferenciação dos produtos a fim de 
otimizar sua identificação, prescrição, dispensação e monitoramento 18. Nos Estados Unidos, a FDA 
publicou em 2017 um guia específico sobre a nomenclatura de produtos biológicos, recomendando 
que todos esses produtos recebam um sufixo específico a ser designado pela FDA, para minimizar a 
substituição inadvertida entre produtos que não tenham sido determinados como intercambiáveis, 
bem como otimizar a rastreabilidade e a detecção de eventos adversos pós-comercialização 16,17. A 
Agência Nacional de Vigilândia Sanitária (Anvisa) não possui nenhuma diretriz específica quanto à 
diferenciação da nomenclatura entre produtos biológicos novos e suas cópias.

A farmacovigilância é essencial para acompanhamento dos perfis de segurança dos medica-
mentos em geral. Dadas a complexidade e a heterogeneidade intrínseca dos produtos biológicos, 
surgem desafios adicionais, como o monitoramento de reações imunológicas tardias que dificultam 
o estabelecimento de causalidade entre o produto e eventos indesejáveis. Medidas visando à precisa 
identificação dos medicamentos, seus respectivos lotes e fabricantes devem ser adotadas para garantir 
a rastreabilidade dos produtos biológicos, de modo que eventos adversos possam ser atribuídos ao 
medicamento correto e que ações cabíveis sejam executadas 19.

Imunogenicidade

Medicamentos biológicos, sejam produtos inovadores, sejam suas respectivas cópias, podem interagir 
diretamente com o sistema imunológico e provocar reações que impactam diretamente a segurança 
e eficácia dos produtos 20. Além das reações de hipersensibilidade, produtos biológicos podem indu-
zir a produção de anticorpos que alteram o perfil farmacocinético do medicamento e/ou diminuem 
seu efeito farmacodinâmico, comprometendo a eficácia clínica do tratamento 21,22. Podem ainda 
levar a eventos adversos graves, como desenvolvimento da aplasia de células vermelhas 23 e trombo- 
citopenia persistente 24.

Embora estudos comparativos entre produtos biológicos inovadores e suas respectivas cópias 
venham demonstrando semelhança quanto ao perfil de imunogenicidade 25,26,27,28,29,30, a avaliação 
da imunogenicidade é recomendada para todos os medicamentos biológicos, inovadores e cópias, 
durante todo o ciclo de vida dos produtos 22.

Extrapolação de indicações e dados clínicos

A extrapolação de indicações consiste na extensão dos dados de eficácia e segurança obtidos em estu-
dos realizados com a cópia para uma determinada indicação terapêutica para uma outra indicação 
aprovada para o produto biológico inovador, mas não testada na cópia 12.

Para produtos biológicos, a extrapolação dos dados de uma indicação para outra pode ser con-
siderada quando a biossimilaridade com o produto comparador for demonstrada por meio de um 
programa abrangente de comparabilidade, incluindo segurança, eficácia e imunogenicidade em uma 
indicação chave que seja adequada para detectar diferenças clinicamente relevantes 12,31. Isso signifi-
ca que as principais características do produto mostraram uma alta similaridade com as do produto 
comparador e, portanto, os dados de eficácia e segurança esperados seriam os mesmos 22. A discussão 
principal gira em torno de qual seria o desenho dos estudos clínicos e qual seria a população sensível 
o suficiente para detectar diferenças potenciais entre cópias e seus comparadores 32. Caso a extrapo-
lação em diferentes contextos clínicos não possa ser diretamente aplicável em termos de segurança ou 
eficácia para uma indicação de outra área terapêutica, estudos adicionais são necessários 12.

Agências reguladoras devem orientar e dar transparência às suas avaliações de biossimilaridade 
e tomada de decisão quanto à extrapolação dos dados de segurança e eficácia de uma indicação tera-
pêutica para outra 33.

Além da extrapolação de dados de segurança e eficácia para aprovação de indicações terapêuticas 
não testadas, existe a preocupação com a extrapolação dos dados clínicos para tomada de decisão na 
elaboração de protocolos, incluindo protocolos clínicos e diretrizes terapêuticas nacionais.
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Panorama global: principais diretrizes internacionais sobre a  
intercambialidade de biológicos

À diferença do que ocorre com medicamentos de origem sintética, com relação aos produtos biológi-
cos, não há consenso quanto aos requisitos necessários para definir a intercambialidade entre cópias 
de produtos biológicos e seus respectivos comparadores.

A EMA foi a pioneira no estabelecimento de regulamentação e orientações para aprovação de 
biossimilares, e aprovou seu primeiro biossimilar em 2006. Todavia, ainda não regulamentou a inter-
cambialidade de um medicamento biológico comparador com suas cópias, deixando a definição a 
cargo dos Estados-Membros da União Europeia 12.

Entre os países europeus, as posições sobre a intercambialidade e substituição automática diver-
gem. As posturas adotadas pelas agências reguladoras da Suíça, Espanha e Noruega exemplificam 
bem essa divergência. Na Suíça, por exemplo, a agência reguladora (Swiss Agency for Therapeutic 
Products – SWISSMEDIC) não permite a substituição automática de um produto biológico inovador 
por um biossimilar, por razões de segurança do paciente e possível imunogenicidade, determinando 
que medicamentos biossimilares não são intercambiáveis entre si e nem com o produto biológico 
inovador. A autorização de um biossimilar pela agência confirma que as diferenças entre o biossi-
milar e seu produto comparador não afetam sua segurança e eficácia, mas não contempla nenhuma 
recomendação sobre a substituição de um pelo outro, ficando tal decisão a cargo dos médicos 34. Já na 
Espanha, a agência reguladora (Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios – AEMPS) 
determina que os produtos biológicos, em razão de suas características, constituem uma exceção à 
regra geral de substituição automática por farmacêuticos, sendo chamados pela agência reguladora 
espanhola de “medicamentos não substituíveis”. Nos hospitais, cabe às comissões multidisciplinares 
de farmácia e terapêutica a decisão sobre a substituição 35. Em contraponto, a agência norueguesa de 
medicamentos considera segura a substituição automática de medicamentos biológicos inovadores 
por suas cópias (e vice-versa), bem como entre diferentes cópias cujo medicamento comparador seja 
o mesmo, considerando desnecessários estudos clínicos adicionais para confirmação da segurança da 
substituição. A substituição pelos biossimilares é estimulada a fim de promover a concorrência com 
consequente redução de preços. A substituição automática por farmacêuticos ainda não é realizada, 
mas uma alteração da lei vigente já foi sinalizada para que isso passe a ser permitido 36.

Com base nos mesmos fundamentos da EMA, a OMS publicou em 2009 a orientação de que a 
intercambialidade das cópias de produtos biológicos e seus comparadores precisa ser definida pelas 
autoridades nacionais 2.

Nos Estados Unidos, a FDA adotou uma via regulatória semelhante à da EMA, porém incluiu uma 
designação regulatória de intercambialidade. O regulamento prevê a aprovação das cópias de produ-
tos biológicos em duas etapas: inicialmente são exigidos dados que demonstrem a biossimilaridade 
com o produto comparador por meio de um programa abrangente de comparabilidade. A seguir, se o 
requerente desejar, pode solicitar a designação de intercambiável, apresentando dados adicionais que 
evidenciem que o medicamento produzirá o mesmo resultado clínico que o produto comparador em 
qualquer paciente. Além disso, é necessário demonstrar que, para produtos administrados mais de 
uma vez a um indivíduo, a alternância entre o produto que se propõe como intercambiável e o pro-
duto novo comparador não diminui a segurança e nem a eficácia em comparação com o uso contínuo 
do produto novo 13.

Em 2017, a FDA publicou uma proposta de guia para a indústria com o objetivo de orientar os reque-
rentes sobre os procedimentos para demonstração da intercambialidade de produtos biológicos 10.  
Até fevereiro de 2019, nenhuma das cópias de produtos biológicos aprovadas como biossimilar pela 
FDA havia recebido a designação de produto intercambiável 37.

Embora a FDA tenha autoridade para designar um biossimilar como intercambiável, a substitui-
ção automática realizada por farmacêuticos sem o consentimento do prescritor é regulada em nível 
estadual 38. As leis estaduais diferem, mas a maioria estabelece que os biossimilares devem ser desig-
nados como intercambiáveis pela FDA e inclui disposições como exigência de notificação aos pacien-
tes quando houver substituição por um medicamento biossimilar e a possibilidade de proibição da 
substituição pelos prescritores mediante nota nos receituários (“dispensar como está escrito”) 14,39,40.
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Avaliando o posicionamento das agências reguladoras de países com sistemas de saúde universais 
semelhantes ao Brasil, como o Canadá 41 e o Reino Unido 42, observou-se que no Canadá a aprovação 
das cópias de produtos biológicos é concedida pela agência Health Canada e não inclui a intercambia-
lidade, deixando a decisão a cargo de cada unidade federativa do país. No entendimento da agência, 
a substituição de um medicamento biológico inovador por uma cópia, em uma indicação terapêutica 
aprovada, deve ser realizada pelo médico assistente, levando em conta as políticas da jurisdição 43. 
No Reino Unido, a decisão de prescrever um produto biológico inovador ou biossimilar é do médico 
responsável pelo paciente 44, e o órgão regulatório (Medicines and Healthcare Products Regulatory 
Agency – MHRA) recomenda que a prescrição seja feita com a marca do medicamento, para evitar a 
substituição automática 45. Embora seja reconhecido que a crescente experiência vem demonstrando 
a segurança e eficácia dos biossimilares na prática clínica, as evidências sobre intercambialidade ainda 
não são consideradas suficientemente claras para que a substituição automática seja permitida no 
Reino Unido 46.

O Quadro 2 apresenta, de forma resumida, o posicionamento das principais agências reguladoras 
do mundo sobre a intercambialidade de produtos biológicos.

Quadro 2

Posicionamento das principais agências regulatórias do mundo sobre a intercambialidade de produtos biológicos.

Região/País Agência reguladora Posicionamento

União Europeia European Medicines Agency (EMA) Aprovação de cópias de produtos biológicos não inclui a designação de 
intercambialidade, ficando a decisão para os Estados-Membros

Suíça Swiss Agency for Therapeutic Products 
(SWISSMEDIC)

Não permite a substituição automática de produtos biológicos, delegando a decisão 
aos médicos por razões de segurança

Espanha Agencia Española de Medicamentos y 
Productos Sanitarios (AEMPS)

A substituição de produtos biológicos nas farmácias é proibida, mas em  
instituições hospitalares as comissões interdisciplinares podem adotar  

políticas internas de substituição

Noruega The Norwegian Medicines Agency 
(NoMA)

A substituição entre produtos é incentivada para estimular a concorrência e a 
redução de preços, porém a substituição automática de produtos biológicos em 

farmácias ainda não é permitida

Estados Unidos Food and Drug Administration (FDA) Possui uma via regulatória que incluiu a concessão da designação de 
intercambialidade e disponibiliza uma proposta de guia para demonstração da 

intercambialidade de produtos biológicos

Canadá Health Canada Não regulamenta a intercambialidade e recomenda que decisão seja feita pelo 
médico, considerando a política local

Reino Unido Medicines and Healthcare Products 
Regulatory Agency (MHRA)

A substituição automática de produtos biológicos é desaconselhada. A substituição 
por biossimilares deve ser feita pelos prescritores

Panorama nacional

A primeira Resolução que tratou dos requisitos para o registro de produtos biológicos no Brasil foi a 
RDC no 80, de 18 de março de 2002 da Anvisa 47. Naquela época já existiam medicamentos biológicos 
no mercado brasileiro, mas os produtos eram registrados como medicamentos novos ou similares 
através das mesmas vias utilizadas para medicamentos sintéticos 48. A RDC no 80/2002 foi sucedida 
pela RDC no 315, de 26 de outubro de 2005 49, e depois pela RDC no 55, de 16 de dezembro de 2010 50,  
que ainda está vigente. Em 2011, a Anvisa publicou a RDC no 49, de 20 de setembro de 2011, que dis-
põe sobre a realização de alterações e inclusões pós-registro, suspensão e reativação de fabricação e 
cancelamentos de registro de produtos biológicos e dá outras providências 51.
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Na primeira regulamentação publicada, a RDC no 80/2002, havia apenas uma única via para o 
registro de biológicos. Nessa via, estudos pré-clínicos e clínicos eram exigidos para todos os medica-
mentos. Para produtos biológicos (cópias), no entanto, havia a possibilidade de abreviação do processo 
em casos considerados “excepcionais” 47. A partir da publicação da RDC no 315/2005, o tipo de estudo 
de fase III exigido para o registro de cópias passou a ser do tipo comparativo, de não inferioridade 49. 
Com a publicação da RDC no 55/2010, foram criadas duas vias de registro para as cópias. A primeira, 
denominada via de desenvolvimento por comparabilidade, assemelha-se ao modelo proposto pelo 
EMA para o registro de biossimilares e exige a realização de estudos comparativos com o respectivo 
produto novo (comparador) desde o início do desenvolvimento. A segunda, denominada via de desen-
volvimento individual, exige estudos comparativos somente na fase III. A RDC no 55/2010 também 
incluiu a questão da imunogenicidade para embasar a avaliação da segurança dos medicamentos 
biológicos 50. A Anvisa, no entanto, ainda não possui guia orientador voltado especificamente para 
avaliação de imunogenicidade em produtos biológicos.

No Brasil, a Anvisa não adota o termo biossimilar em sua regulamentação, mas publicou, mediante 
nota de esclarecimento 52, que os produtos biológicos conhecidos internacionalmente como biossimila-
res são aqueles registrados no Brasil pela via de desenvolvimento por comparabilidade, preconizada pela 
RDC no 55/2010. Os requerimentos da RDC para registro desses produtos estão alinhados com as reco-
mendações das agências reguladoras internacionalmente reconhecidas. O uso do termo biossimilar, no 
entanto, pode ser um gerador de confusão no Brasil. Há diversas cópias de produtos biológicos que não 
foram submetidas ao exercício da comparabilidade. Muitas foram registradas antes da RDC no 55/2010  
e outras podem ter sido registradas pela via de desenvolvimento individual 50. Ressalta-se que mode-
los de registro como o da via individual, no qual o exercício da comparabilidade não é exigido, são 
criticados por especialistas e não são aceitos em países com arcabouços regulatórios robustos 2,8.

As possíveis vias para registro de produtos biológicos preconizadas na legislação vigente são 
mostradas na Figura 1.

Independentemente da via de desenvolvimento utilizada, para aprovação das cópias junto à Anvisa, 
são exigidos dados de avaliação de imunogenicidade, plano de farmacovigilância e um plano de mini-
mização de risco. A agência permite a extrapolação de dados de segurança e eficácia para outras indi-

Figura 1

Vias de registro para produtos biológicos no Brasil 50.
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cações terapêuticas apenas para cópias de produtos biológicos registrados pela via de desenvolvimento 
por comparabilidade, não sendo uma possibilidade para cópias registradas pela via de desenvolvimento 
individual 50. Ainda há, no entanto, a percepção de que a extrapolação de indicações foi realizada para 
produtos registrados antes da RDC no 55/2010, que não realizaram o exercício da comparabilidade 4. 
Outro ponto relevante é que os produtos biológicos não possuem bula padrão 53. Deste modo, a reda-
ção das indicações aprovadas para cada cópia não precisa estar harmonizada com a de seus produtos 
comparadores, dificultando para os profissionais de saúde a análise das indicações aprovadas para as 
cópias e a identificação das indicações aprovadas apenas para os medicamentos comparadores 54.

Outro ponto importante se relaciona à extrapolação de indicações nos protocolos clínicos e listas 
de medicamentos do SUS. Diante da falta de regulamentação sobre a intercambialidade de medica-
mentos biológicos no Brasil e da obrigatoriedade do uso da DCB nas compras e prescrições de medi-
camentos no âmbito do SUS 7, a Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) 55, os Protocolos 
Clínicos e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) e as Diretrizes Diagnósticas e Terapêuticas (DDT) em Oncologia 56,  
a despeito de serem elaborados com base nas melhores evidências científicas disponíveis 57, trazem 
apenas a DCB do medicamento sem esclarecer, na maioria dos casos, diferenças existentes entre as 
cópias de produtos biológicos. Da mesma forma, a lista de produtos estratégicos para o SUS 58, dire-
cionadora da produção pública no país, também apresenta produtos biológicos identificados apenas 
pela DCB.

Intercambialidade e substituição automática

No Brasil, não há nenhuma regulamentação que trata da intercambialidade de medicamentos  
biológicos.

Em 2017, a Anvisa se manifestou através de uma nota de esclarecimento da Gerência de Avalia-
ção de Produtos Biológicos (GPBIO), revisada e republicada em outubro de 2018 52, afirmando que 
a realização de estudos específicos para demonstração de intercambialidade não é um requerimento 
regulatório para a aprovação de um biossimilar, não sendo cabível a definição sobre a intercambiali-
dade no momento do registro sanitário do produto.

A agência reguladora nacional entende que o registro é um dos componentes a ser considerado 
na definição das políticas e diretrizes sobre substituição entre produtos biológicos inovadores e suas 
cópias, contudo aspectos adicionais como protocolos clínicos estabelecidos pelo Ministério da Saúde, 
o posicionamento de sociedades médicas e estratégias de controle e monitoramento pós-mercado 
precisam ser avaliados.

Em caso de utilização de forma intercambiável de cópias de produtos biológicos que demons-
traram biossimilaridade com seu respectivo comparador, a agência brasileira reforça a relevância da 
avaliação e do acompanhamento pelo médico assistente, a quem caberá decidir sobre o produto ideal 
a ser utilizado em cada situação e de acordo com a resposta individual de cada paciente.

Diferentemente da responsabilidade atribuída à Anvisa para com os medicamentos genéricos 7, 
a agência não pretende conceder a designação de intercambiáveis a produtos biológicos. Todavia, 
informações sobre estudos apresentados no dossiê de registro serão disponibilizados na bula e no 
Parecer Público de Aprovação do Medicamento, quando aplicável, para que os médicos e o Ministério da 
Saúde possam ter mais uma fonte de informação para decidir sobre a intercambialidade e sobre a 
possibilidade de substituição dos referidos produtos em cada situação.

A Agência se posicionou contrária a múltiplas trocas entre produtos biossimilares e o produto 
biológico comparador, devido ao comprometimento da rastreabilidade e monitoramento do uso.

Ressaltamos que a referida nota não fez menção às cópias de medicamentos biológicos registradas 
antes da regulamentação vigente ou àquelas registradas pela via de desenvolvimento individual.

Outro agravante do cenário brasileiro é a ausência da obrigatoriedade de Certificado de Boas Prá-
ticas de Fabricação (CBPF) para o funcionamento de empresas produtoras de medicamentos 59 e para 
as contratações públicas 60,61. Sem a exigência de CBPF, não há como garantir a aquisição de medi-
camentos que reproduzam os padrões que lhes renderam a aprovação e manutenção do registro. Se 
para fabricação de medicamentos sintéticos isso já é uma realidade, para produtos biológicos, trata-se 
de algo ainda mais complexo, já que o processo define o produto 62.
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Desafios regulatórios

Muitos são os desafios em um cenário em que produtos biológicos novos coexistem com diferentes 
cópias, com e sem comprovação de biossimilaridade, e todos sem designação de intercambialidade 
entre si. A ausência de regulação para a substituição automática de produtos biológicos apresenta 
diversas implicações que se iniciam no uso da DCB para aprovação e incorporação dos medica-
mentos biológicos nos protocolos clínicos e listas de medicamentos do país, permeia outras fases da 
assistência farmacêutica como a programação, aquisição, armazenamento, distribuição, prescrição e 
utilização desses medicamentos pela população, bem como o monitoramento pós-uso.

Como já visto, as principais agências reguladoras mundiais dispõem de uma via abreviada de 
registro para aprovação de cópias de produtos biológicos, mediante demonstração da biossimilarida-
de, por meio de um extenso exercício de comparabilidade. Todavia, no Brasil, há ainda uma via alter-
nativa para registro (via de desenvolvimento individual) na qual essa demonstração não é obrigatória. 
Além disso, há diversas cópias que foram aprovadas antes da regulamentação vigente e para as quais 
não há informações sobre a realização de exercício de comparabilidade. Para algumas delas há, inclu-
sive, severas críticas na literatura 4. Cópias de produtos biológicos não podem apresentar diferenças 
significativas com o produto comparador, sendo fundamental que a demonstração de evidência que 
sustenta as decisões de aprovação dessas cópias seja suficiente para garantir qualidade, segurança 
e eficácia. Uma via regulatória sem exigência de estudos comparativos abrangentes não deveria  
ser uma opção.

Outro desafio a ser superado é a consideração da variabilidade intrínseca característica de produ-
tos biológicos nas análises de incorporação de medicamentos para o SUS. A extrapolação dos dados 
clínicos e a observação das indicações aprovadas para cada cópia devem ser consideradas na elabora-
ção dos protocolos clínicos do país. Produtos biológicos podem não ser terapeuticamente equivalen-
tes para todas as indicações 63. Deste modo, a incorporação de um produto biológico com múltiplas 
indicações no SUS deve considerar a existência de outras cópias registradas no mercado nacional. 
Nesses casos, as avaliações devem examinar se as evidências clínicas apoiam ou não o uso da cópia e 
quais cópias poderiam ser adquiridas por licitação, considerando-se as indicações clínicas propostas 
nos protocolos. Quando disponíveis, os dados de estudos de intercambialidade também devem ser 
utilizados para analisar como a alternância entre diferentes versões de produtos biológicos podem 
impactar a eficácia e segurança desses medicamentos 64. Como há diversas cópias de produtos bioló-
gicos no mercado brasileiro que foram aprovadas antes mesmo de o país possuir uma regulamentação 
específica para esses medicamentos, além de outras registradas após a regulamentação, sem realização 
do exercício da comparabilidade, a extrapolação das conclusões dos estudos analisados para as cópias 
disponíveis no Brasil requer cautela.

Outro desafio é a gestão no SUS de diferentes versões de produtos biológicos com uma mesma 
nomenclatura. O sistema de saúde deve desenvolver a capacidade de distinguir diferentes versões de 
produtos biológicos em todo o processo de gerenciamento de medicamentos. É necessário definir 
procedimentos de aquisição e armazenamento desses medicamentos, bem como para as situações de 
possíveis substituições automáticas entre produtos biológicos novos e suas cópias, para que não ocor-
ram sem conhecimento dos profissionais de saúde e dos pacientes. Além disso, sistemas operacionais 
de tecnologia da informação devem permitir o gerenciamento e rastreamento de diferentes versões 
de produtos biológicos, quando necessário.

Nas aquisições de produtos biológicos no SUS são necessárias estratégias que considerem como 
proposta mais vantajosa para a administração pública aquela com melhor preço, sem desconsiderar 
a segurança do paciente. Um suprimento constante de uma mesma versão para produtos biológicos 
aos pacientes já em tratamento é relevante. Custos com educação a profissionais e pacientes, custos 
de monitoramento da resposta ao tratamento das cópias e custos de monitoramento adicionais poten-
ciais quando há alternância e impacto potencial no acesso e adesão ao tratamento também devem ser 
considerados em um cenário de diversas cópias disponíveis sem designação de intercambialidade 64.

Outro ponto crítico é a ausência de obrigatoriedade de CBPF nas contratações públicas de medi-
camentos. Embora a Portaria no 2.814/1998 65 e a Portaria Interministerial no 128/2008 66 tenham esta-
belecido a exigência de apresentação do registro do produto e do CBPF do produtor nas aquisições 
de medicamentos, a exigência da apresentação do CBPF para a contratação pública foi suprimida em 
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2018 60,61. A ausência de obrigatoriedade de CBPF se contrapõe aos princípios bioéticos 67 de não 
maleficência e justiça ao impedir que os profissionais de saúde se certifiquem de que os produtos 
biológicos a serem adquiridos pelas instituições de saúde reproduzirão as características dos lotes 
testados nos estudos não clínicos e clínicos que lhe renderam o registro e garantam o benefício tera-
pêutico à população-alvo. A redução do risco de doença e de outros agravos é um dever do Estado 68 
e o controle e a fiscalização de serviços e produtos de interesse para a saúde são de responsabilidade 
do SUS 69. O direito à proteção da vida, saúde e segurança contra os riscos provocados por práticas 
no fornecimento de produtos considerados perigosos está previsto também na Política Nacional de 
Relações de Consumo 70.

Quanto à aquisição de produtos biológicos, um caso bem-sucedido muito citado na literatura é o 
da Noruega, onde o governo patrocinou o estudo NOR-SWITCH, a fim de confirmar a segurança e 
a eficácia em uma transição do infliximabe inovador por uma cópia aprovada em conformidade com 
a regulamentação da EMA. A aquisição da cópia pelo governo resultou em uma economia de 69% 71.

Outro ponto relevante é a necessidade de farmacovigilância ampliada quando diferentes cópias 
para um mesmo produto, de múltiplos fabricantes, são utilizadas. A vigilância pós-comercialização 
inclui o monitoramento de populações de pacientes especiais, que podem não ter sido contempladas 
em estudos clínicos, e o uso em indicações não aprovadas 64. Além disso, o efeito nocebo, equivalente 
negativo do efeito placebo, não deve ser negligenciado. Expectativas negativas durante o tratamento 
podem reduzir a eficácia de um medicamento ou aumentar os efeitos adversos experimentados pelos 
pacientes, impactando negativamente a adesão e os resultados do tratamento 72,73,74. Pontos de vista 
negativos dos profissionais de saúde também podem influenciar os pacientes 75,76.

As principais implicações e desafios regulatórios relacionados à intercambialidade de produtos 
biológicos no SUS estão resumidos no Quadro 3.

Implicações Desafios regulatórios

Biossimilaridade Revisão das vias de aprovação das cópias de produtos biológicos de forma a garantir a demonstração de 
biossimilaridade entre cópias e seus comparadores, sempre que aplicável

Imunogenicidade Publicação de um guia orientador de avaliação de imunogenicidade e exigência de novas avaliações para 
alterações pós-registro

Extrapolação de indicações Publicação de um guia orientador de extrapolação de indicações por produto biológico e revisão das 
extrapolações concedidas para produtos biológicos aprovados antes da RDC no 55/2010. Inclusão dos produtos 

biológicos na categoria de medicamentos que possuem bula padrão

Intercambialidade Regulamentação para suportar a aprovação pela Anvisa de cópias de produtos biológicos intercambiáveis

Incorporação de produtos 
biológicos para o SUS

Considerar a diversidade de cópias de produtos biológicos no mercado brasileiro entre os critérios para 
extrapolação de dados de produtos biológicos inovadores para as cópias, bem como os resultados de estudos 

de intercambialidade cautelosamente nas avaliações

Substituição automática Regulamentar a substituição automática no âmbito do SUS, definindo critérios e/ou restrições envolvendo 
produtos biológicos

CBPF Tornar a certificação obrigatória para fabricação e comercialização de medicamentos no país, bem como a 
exigência de sua apresentação nas contratações públicas

Nomenclatura Discussão sobre o desenvolvimento de um qualificador biológico ou equivalente para diferenciação dos nomes 
dos produtos biológicos e garantia de rastreabilidade

Aquisições Considerar as limitações do uso da DCB de produtos biológicos nas aquisições de medicamentos no SUS

Farmacovigilância Adoção de mecanismos de monitorização adicional após aprovação dos produtos biológicos

Quadro 3

Implicações e desafios regulatórios relacionados à intercambialidade de produtos biológicos no Sistema Único de Saúde (SUS).

Anvisa: Agência Nacional de Vigilância Sanitária; CBPF: Certificado de Boas Práticas de Fabricação; DCB: Denominação Comum Brasileira.
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Considerações finais

Há inúmeros estudos e diferentes posicionamentos que expõem preocupações com a qualidade, efi-
cácia e segurança das cópias em todo o mundo e não há consenso para a questão da intercambialidade 
de produtos biológicos. Com o aumento da disponibilidade de diferentes cópias de medicamentos 
biológicos no SUS, torna-se cada vez mais difícil projetar estudos de avaliação da intercambialidade 
que abordem todos os possíveis cenários clínicos nos quais as alternâncias entre produtos poderão 
ocorrer. Mesmo considerando os estudos que demonstraram manutenção dos perfis de eficácia e 
segurança com a alternância de diferentes produtos biológicos, muitos resultados não podem ser 
extrapolados para a realidade brasileira, já que a maioria dos estudos envolve cópias de produtos 
biológicos aprovadas em países com regulamentação que exige demonstração de biossimilaridade por 
meio de exercício de comparabilidade abrangente.

Certamente, o sucesso clínico e benefícios econômicos observados com a alternância de produtos 
biológicos novos e suas respectivas cópias em países de regulação robusta incentivam a aceitação e 
adoção dessas cópias no mundo. Todavia, a economia desejável com esta prática deve considerar a 
heterogeneidade regulatória para aprovação das cópias de produtos biológicos nos diferentes países 
e as limitações dos estudos clínicos já publicados para embasar a intercambialidade de produtos bio-
lógicos no contexto brasileiro.
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Abstract

Biological products have sparked a worldwide 
therapeutic revolution. However, the high cost of 
these products threatens health systems’ sustain-
ability. The development of copies is considered 
an economic alternative, but due to the products’ 
complexity, many concepts used in generic drugs 
do not apply. Interchangeability between biologi-
cals poses a regulatory challenge. This essay dis-
cusses the main regulatory challenges for estab-
lishing criteria for interchangeability between 
new biologicals and their copies in the scope of the 
Brazilian Unified National Health System (SUS), 
considering the guidelines adopted by the world’s 
main drug regulatory agencies concerning inter-
changeability and the prevailing Brazilian regu-
latory framework on this issue. Concerns related 
to the interchangeability of biologicals include 
automatic substitution, nomenclature, pharmaco-
vigilance, immunogenicity, and extrapolation of 
therapeutic indications and clinical data from new 
biologicals to their copies. While the clinical suc-
cess and economic benefits of switching from new 
biologicals to their biosimilars have already been 
observed, the heterogeneity between countries in 
the regulatory barriers to the approval of copies of 
biologicals should be taken into consideration dur-
ing the regulation of interchangeability of biologi-
cals in Brazil.

Interchange of Drugs; Biological Products; 
Biosimilar Pharmaceuticals; Unified  
Health System

Resumen

Los productos biológicos revolucionaron la tera-
péutica mundial. El alto coste de estos medicamen-
tos, no obstante, amenaza la sostenibilidad de los 
sistemas de salud. El desarrollo de copias se consi-
dera como una alternativa económica, pero debido 
a la complejidad de estos productos, muchos con-
ceptos utilizados para los medicamentos genéricos 
no se aplican a los mismos. La intercambiabilidad 
entre productos biológicos representa un desafío 
regulatorio que se debe superar. Este trabajo dis-
cute los principales desafíos regulatorios, rela-
cionados con el establecimiento de criterios para 
la intercambiabilidad entre productos biológicos 
nuevos y sus copias en el ámbito del Sistema Único 
de Salud (SUS), considerando las directrices adop-
tadas por las principales agencias regulatorias de 
medicamentos del mundo sobre la intercambiabili-
dad y el armazón regulatorio vigente en Brasil pa-
ra esta cuestión. Las preocupaciones relacionadas 
con la intercambiabilidad de productos biológicos 
incluyen la sustitución automática, nomenclatura, 
farmacovigilancia, inmunogenicidad y extrapola-
ción de las indicaciones terapéuticas, así como de 
los datos clínicos de productos biológicos nuevos 
para sus copias. A pesar de que el éxito clínico y 
los beneficios económicos de la alternancia entre 
algunos productos biológicos nuevos y sus biosimi-
lares, ya se han observados, la heterogeneidad de 
las barreras regulatorias para la aprobación de las 
copias de productos biológicos entre los diferentes 
países debe ser considerada para la regulación de 
la intercambiabilidad de productos biológicos en 
Brasil.

Intercambiabilidad de Medicamentos; Productos 
Biológicos; Biosimilares Farmacéuticos;  
Sistema Único de Salud
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