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Medicamentos Biológicos

Medicamentos Biológicos são produtos farmacêuticos cujos
princípios ativos são obtidos de sistemas vivos através de
processos biotecnológicos.

Exemplos

Hormônios: insulina, hormônio de crescimento,
Citocinas: interferonas, interleucinas,
Fatores de crescimento: eritropoietina, filgrastima,
Heparinas: HNF, enoxaparina, dalteparina,
Trombolíticos: alteplase, reteplase,
Enzimas de reposição: imiglucerase, taliglucerase, 
Fatores de coagulação:  fator anti-hemofílico
Anticorpos monoclonais: trastuzumabe, bevacizumabe,
Proteínas de fusão: etanercepte, abatacepte, 



Paracetamol
C8 H9 O2 N
20 átomos

151 Da

Rituximabe
C6416 H9874 N1688 O1987 S44

20.009 átomos
143.847 Da

1.117 aa

Medicamentos sintéticos vs. biológicos



Paracetamol
C8 H9 O2 N
20 átomos

151 Da

Infliximabe
C6428 H9912 N1694 O1987 S46

20.067 átomos

144.190 Da

Principais características dos medicamentos biológicos

Moléculas grandes, complexas e instáveis.
Incompletamente caracterizados.
Susceptíveis a micro-heterogeneidade.
Não permitem cópias idênticas

Medicamentos sintéticos vs. biológicos



Duas vias regulatórias 
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Biossimilares são cópias autorizadas de produtos biológicos que 
foram submetidas ao exercício de comparabilidade em relação ao 
produto inovador quanto a qualidade, eficácia e segurança.

Diferenciam-se conceitualmente dos genéricos porque as substâncias 
ativas não são copias idênticas.



E M A

1. Extenso dossiê de manufatura e qualidade

2. Estudos pré-clínicos

3. Estudos clínicos 
� Planejados para detectar diferenças
� Equivalência ou não-inferioridade

4. Estudos de imunogenicidade 

5. Plano de Gerenciamento de Risco

Princípios regulatórios básicos

Avaliação de biossimilaridade

Demonstraçao de biossimilaridade



A intercambialidade



Intercambialidade entre medicamentos 

• Intercambialidade é a condição onde dois ou mais produtos 
farmacêuticos podem ser permutados, um pelo outro, sem 
risco significativo de eficácia e segurança.

• Produzem os mesmos efeitos clínicos em qualquer paciente.

• Os riscos de troca ou alternância não são maiores do sem troca 
ou alternância.

Intercambialidade
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Intercambialidade vs. substituição (switch) 

• Substituição (switch) é um ato ou ação que executa a troca 
de um medicamento por outro com base em algum critério, 
desejavelmente de natureza clínica (medical switch).  

• Intercambialidade é uma propriedade atribuída a dois mais 
produtos farmacêuticos, presumivelmente contendo a mesma 
substancia ativa, mediante o preenchimento de critérios 
específicos. Tipicamente definida por órgão regulador.



Intercambialidade entre medicamentos 

• Intercambialidade é a condição onde dois ou mais produtos 
farmacêuticos podem ser permutados, um pelo outro, sem 
risco significativo de eficácia e segurança.

• Produzem os mesmos efeitos clínicos em qualquer paciente.

• Os riscos de troca ou alternância não são maiores do sem troca 
ou alternância.

Intercambialidade

Permissão para substituição automática (sem 
consulta e/ou notificação ao médico prescritor).



Intercambialidade

1. Medicamentos sintéticos
Genéricos & Produtos de referência

são cópias idênticas
em princípio são intercambiáveis

2. Medicamentos biológicos
Biossimilares & Produtos de referência

são cópias não-idênticas
em princípio não são intercambiáveis

Intercambialidade



Biologics Price Competition & Innovation Act
(BPCI Act, 2010)

The Biosimilar Act. Title VII-A of Price Protection and Affordable Care Act (H.R. 3590). Section 7002(b) March 23, 2010.



Biologics Price Competition & Innovation Act
(BPCI Act, 2010)

The Biosimilar Act. Title VII-A of Price Protection and Affordable Care Act (H.R. 3590). Section 7002(b) March 23, 2010.

Demonstração em duas etapas:
1. Demonstração clínica de biossimilaridade
2. Demonstração clínica de intercambialidade

Condição para intercambialidade:
Risco (com alternância) ≤ Risco (sem alternância)



• FDA vai adotar o principio das 
evidencias globais (totalilty of
evidences).

• A complexidade do produto vai 
determinar o conjunto de evidencias 
necessárias. Case-by case principle.

• Dados de pós-marketing não são 
suficientes per se, mas podem ser 
utilizados como acessório.

• Estudos de troca com duas ou mais 
exposições alternadas.

• Desfechos primários: PK e PD.

• Desfechos secundários: eficácia, 
tolerabilidade e imunogenicidade

Avaliação clínica de intercambialidade

FDA. Considerations in Demonstrating Interchangeability with a Reference Product. Draft Guidance for 
Industry. CDER – Center for Drug Evaluation and Research, January 2017.

Highlights



Posição da ANVISA

Intercambialidade



Posição da ANVISA  2016

Intercambialidade



Posição da ANVISA
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Posição da ANVISA

Intercambialidade



Posição da ANVISA  Junho de 2017

Intercambialidade



Posição da ANVISA  2017

Intercambialidade



Posição da ANVISA  2017

Intercambialidade

1. Os médicos prescritores em geral não decidem sobre a 
disponibilidade de medicamentos no sistema de saúde.

2. Os critérios eventualmente adotados pelo MS serão 
predominantemente econômicos.

3. Embora a ANIVISA reconheça como inadequadas as 
trocas sem supervisão medica, o ambiente de 
farmacovigilância fica comprometido.



Regulamentação da ANVISA para Genéricos 
RDC 16/2007

Intercambialidade



Regulamentação da ANVISA para “Similares” 
RDC 58/2014

Intercambialidade



Nomes não-comerciais 
dos medicamentos biológicos



Nomes oficiais 

BRASIL DCB (Denominações Comuns Brasileiras)

OMS INN (International Nonproprietary Names)

USA USAN (United States Adopted Names)

Nomes não-comerciais 

1. O objetivo dos sistemas é identificar inequivocamente cada substância ativa.

2. Produtos idênticos tem nomes idênticos (v.g. genéricos).

3. Biossimilares não são idênticos e devem ter nomes diferentes.



Recentes diretrizes sobre nomes de 
biossimilares

OMS Junho 2015 FDA Janeiro 2017



Norma do FDA 

“Proper name” = core name + suffix 
Sufixo de 4 letras minúsculas
Aplicável a todos biológicos 
Ausência de significado  

Biosimilares aprovados pelo FDA:

Remsima® infliximab dyyb
Renflexis® infliximab abda
Amjevita® adalimumab atto
Erelzi® etanercept szzs
Mvasi® bevacizumab awwb
Zarxio® filgrastim bflm

Nomes não-comerciais 



Referência

Biossimilar 1
Biossimilar 2
Biossimilar 3

…

Ambiente de farmacovigilância para os biossimilares

Farmacovigilância



1. Biossimilares não possuem o mesmo perfil de segurança
2. Necessidade de identificação e rastreamento
3. Sistema não ambíguo de identificação de produtos
4. Principais obstáculos regulatórios

• Denominações comuns
• Intercambialidade

Referência

Biossimilar 1
Biossimilar 2
Biossimilar 3

…

Ambiente de farmacovigilância para os biossimilares

Farmacovigilância

Não são biossimilares entre si



Fundamentos para uso racional de biossimilares

1. Boas práticas regulatórias na aprovação de biossimilares.
2. Aprovação regulatória transparente e suportada por estudos 

apropriados.
3. Desautorizar substituição automática, regulamentar a 

intercambialidade.
4. O médico deve ter a opção de designar o produto 

farmacêutico e não somente a substancia ativa.
5. Condições para farmacovigilância responsável:

Desambiguação de nomes não-comerciais
Regulamentar intercambialidade 

Biossimilares
Potencial para redução de custos


