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Apresentação 

A chegada dos biossimilares na oncologia tornou-se mais evidente com o 
registro do primeiro anticorpo monoclonal biossimilar no Brasil, em 2017. 
De lá para cá o farmacêutico tomou consciência da necessidade de com-

preender melhor o tema para seu papel de educador e participar das decisões de 
incorporação e uso nas instituições.

Apesar da forte presença da indústria farmacêutica na educação continuada dos 
farmacêuticos que atuam na oncologia, em especial em relação ao tópico biossi-
milares, a Sociedade Brasileira de Farmacêuticos em Oncologia (SOBRAFO) notou 
uma lacuna nessa formação do conhecimento após a aplicação de uma enquete no 
início de 2019. 

O primeiro ponto que chamou a atenção foi a falta de uma diretriz ou guia para 
nortear a introdução e o acompanhamento dos biossimilares nas instituições. Outro 
ponto observado foi a taxa de farmacêuticos que se autoavaliaram em relação a 
seus conhecimentos sobre biossimilares como sendo “razoável” ou “baixo”. E, por 
último, mais de 60% dos participantes na enquete relataram que não havia nenhum 
tipo de capacitação na instituição em relação aos biossimilares.

Diante dos dados obtidos na enquete, a SOBRAFO decidiu desenvolver um mate-
rial para auxiliar na formação desse conhecimento e, assim, apoiada por um grupo 
de trabalho, entrega para você um compilado de informações, definições e reco-
mendações relacionadas aos biossimilares.

Ao longo dos 7 capítulos, é possível encontrar informações que vão suprir as 
dúvidas no cotidiano do farmacêutico, além dos principais conceitos e determina-
ções contidos nas legislações que norteiam a produção e o registro de biossimilares. 
O conteúdo auxilia tanto o profissional recém-formado como os mais experientes, 
explorando importantes recomendações que, na rotina, são verdadeiros desafios 
em todos os aspectos. 

A intenção é que esta publicação possa proporcionar, aos farmacêuticos e gesto-
res, conhecimentos e práticas com forte embasamento na legislação vigente, além 
de reflexões teóricas com base na literatura mais atualizada.

Annemeri Livinalli
Diretora de comunicação

2018–2020



8

Prefácio Anvisa

O desenvolvimento de biossimilares foi um marco no tratamento de pacien-
tes com doenças crônicas e oncológicas, permitindo um maior acesso 
a medicamentos de alto custo e o aumento de sua disponibilidade no 

Sistema Único de Saúde (SUS).

Este é um assunto complexo, com conceitos muitas vezes difíceis de serem 
compreendidos, pois o universo dos produtos biológicos, no qual os biossimila-
res estão inseridos, acaba sendo bastante distinto dos medicamentos sintéticos, 
entre eles os genéricos. Dada essa grande complexidade, o processo desde o 
desenvolvimento até a disponibilização de biossimilares no mercado é demorado 
e envolve diversos estudos. 

E quando um biossimilar é finalmente disponibilizado para o uso de pacientes 
e profissionais de saúde, surgem muitas perguntas, cuja resposta para muitas 
delas não é simples.

Visando, portanto, facilitar o entendimento desse universo complexo aos pro-
fissionais de saúde, principalmente os farmacêuticos, os quais lidam diretamente 
com médicos prescritores e pacientes, materiais como este são necessários e bas-
tante úteis para a educação dos profissionais de saúde. Nesse sentido, as socieda-
des de profissionais da saúde, como a Sociedade Brasileira de Farmacêuticos em 
Oncologia (SOBRAFO), têm um papel importantíssimo na divulgação de conceitos 
e instrução dos profissionais de saúde, para que estes possam aplicar as melho-
res práticas em seus serviços.

Neste material, o profissional de saúde poderá encontrar informações bastante 
abrangentes e completas sobre os biossimilares, desde como esses medicamen-
tos são desenvolvidos, passando pelo processo regulatório para a sua comer-
cialização até chegar na prática médica e do farmacêutico oncológico e uso no 
paciente, acompanhado das referências para aqueles que ainda quiserem expan-
dir ainda mais os horizontes sobre o tema.

Espero que todos façam uma boa leitura, aproveitem todo o potencial que este 
material tem a oferecer para aplicar o conhecimento adquirido em sua prática 
profissional.

Maria Fernanda Reis e Silva Thees
Especialista em Regulação e Vigilância Sanitária

Gerente de Avaliação de Produtos Biológicos da Agência Nacional  
de Vigilância Sanitária (2019–2021)
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Prefácio ISOPP

O papel do farmacêutico oncológico

Produtos bioterapêuticos e biossimilares têm uma grande heterogeneidade em 
relação a produção, pureza, estabilidade e imunogenicidade. Farmacêuticos 
oncológicos que compreendem essas complexidades e têm capacidade de 

avaliar dados de comparabilidade entre produtos disponíveis têm função crucial no 
esforço multidisciplinar para avaliar e implementar o uso de biossimilares em insti-
tuições de saúde. Além disso, farmacêuticos oncológicos estão bem posicionados 
para agir como fonte de educação para profissionais e pacientes sobre a segurança 
e a eficácia de biossimilares comparados com os produtos originadores. A relutân-
cia dos prescritores em aceitar biossimilares como equivalentes terapêuticos aos 
bioterapêuticos originadores é citada como barreira comum à implementação de 
biossimilares em instituições de saúde ao redor do mundo. Farmacêuticos oncoló-
gicos são idealmente colocados para educar prescritores sobre as exigências regu-
latórias e testes envolvidos no registro e na comercialização de um biossimilar.

Os farmacêuticos oncológicos deveriam servir como líderes institucionais para 
a implementação de biossimilares, conduzindo revisões dos formulários em comi-
tês de farmacoterapia ou estando envolvidos em outros grupos multidisciplinares 
responsáveis pelo uso de medicamentos. Eles também asseguram a otimização da 
prescrição através do gerenciamento de planos de tratamento em papel ou eletrô-
nicos, e deveriam conduzir rotineiramente o monitoramento com farmacovigilân-
cia pós-implementação. Ao conduzir pesquisa observacional e/ou retrospectiva e 
análise do uso de medicamentos em nível local e nacional, os farmacêuticos onco-
lógicos podem ajudar a influenciar políticas institucionais, regionais ou nacionais 
sobre o uso e a implementação de biossimilares. Devido ao seu conjunto exclusivo 
de habilidades, os farmacêuticos oncológicos têm papel crucial na otimização de 
processos envolvidos no uso de medicamentos biossimilares.

Shaun O’Connor
Presidente da International Society of Oncology Pharmacy Practitioners (ISOPP)

Emma Foreman
Coordenadora do grupo de trabalho sobre biossimilares da ISOPP
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Introdução

Os medicamentos biológicos – ou biofár-
macos – são medicamentos originados 
a partir de processos biotecnológicos, 

nos quais o princípio ativo do medicamento é 
obtido com o emprego industrial de microrga-
nismos (leveduras ou bactérias, por exemplo) 
ou células modificadas geneticamente.1

Em uma definição ampla, incluem não 
apenas produtos modernos de alta tecno-
logia, como anticorpos monoclonais, enzi-
mas e citocinas, mas também produtos mais 
antigos e bem estabelecidos, como vacinas e 
hemoderivados.1

Os medicamentos biológicos são produzidos 
a partir de células vivas, como plantas e micror-
ganismos. Já os sintéticos são originados por 
meio de reações químicas entre substâncias.  
A Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
(Anvisa) define na Resolução da Diretoria Cole-
giada (RDC) nº 55/2010 os biomedicamentos ou 
biofármacos como “medicamentos obtidos a 
partir de fluidos biológicos ou de tecidos de ori-
gem animal ou medicamentos obtidos por pro-
cedimentos biotecnológicos”.2 Nesse sentido, 
esclarece-se que a definição agrega tanto os 
medicamentos comumente chamados de ino-
vadores, originadores ou de referência, deno-
minados na resolução como “produto biológico 
comparador” ou “produto biológico novo”, 
quanto os medicamentos biossimilares, deno-
minados na resolução como “produto biológico 
registrado pela via de desenvolvimento por 
comparabilidade”.2 Mais recentemente, com 
a publicação de novas resoluções da área de 
produtos biológicos da Anvisa, houve a adoção 
do termo “biossimilar” no lugar de “produto bio-
lógico registrado pela via de desenvolvimento 

por comparabilidade”, definido como “medica-
mento biológico que contém substância ativa 
altamente similar à de um medicamento bio-
lógico inovador, já registrado pela Anvisa (pro-
duto biológico comparador ou de referência), 
cuja similaridade em termos de qualidade, ativi-
dade biológica, segurança e eficácia foi estabe-
lecida com base em uma extensa avaliação de 
comparabilidade”.3

Para fins de facilitar o entendimento do lei-
tor, adotou-se neste material o termo “medi-
camento referência” para se referir ao produto 
biológico comparador, termo preconizado na 
RDC no 55/2010.

Na tabela 14-7 é possível verificar as defini-
ções adotadas pelas principais agências regu-
ladoras e pela Organização Mundial da Saúde 
(OMS). É possível observar pequenas diferen-
ças entre uma e outra, porém, há algo em 
comum a todas: a similaridade entre os pro-
dutos analisados quanto à qualidade, eficácia 
e segurança.

Devido a sua natureza biológica, o que 
impossibilita a geração de produtos idênticos, o 
termo “genérico” não pode ser empregado para 
se referir ao biossimilar. As diferenças entre os 
medicamentos sintéticos e biológicos estão des-
critas na tabela 2.8,9

Os biossimilares são mais baratos no 
desenvolvimento e aquisição do que os medi-
camentos referência, gerando concorrência 
econômica, que tem o potencial de romper 
monopólios, ampliar o acesso dos pacientes ao 
tratamento e liberar fundos para apoiar futuras 
pesquisas e inovações.10
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Tabela 1. Definições para o produto biossimilar

Termo Órgão Definição

Produto
biológico

Produto biológico registrado pela via  
de desenvolvimento por comparabilidade 

ou biossimilar

Anvisa3

Medicamento biológico que contém substância  
ativa altamente similar à de um medicamento bio-
lógico inovador, já registrado pela Anvisa (produto 
biológico comparador ou de referência), cuja simila-
ridade em termos de qualidade, atividade biológica, 
segurança e eficácia foi estabelecida com base em 
uma extensa avaliação de comparabilidade

Biossimilar
EMA5

Medicamento biológico que é desenvolvido para 
ser similar a um medicamento biológico já existente 
(referência)

Biossimilar
FDA6

Produto altamente similar a um produto referência 
sem diferenças clinicamente significativas em relação 
a segurança, pureza e bioatividade

Produto
bioterapêutico

similar

OMS7
Medicamento similar a um produto biológico  
referência já registrado, em termos de qualidade, 
segurança e eficácia

EMA: European Medicines Agency; FDA: Food and Drug Administration. 

Adaptada de: Choy et al., 2014.4

Os biossimilares baseiam-se em princí-
pios científicos usados ​​há muitos anos pela 
indústria farmacêutica e as agências regulado-
ras. Os processos de fabricação de produtos 
biológicos são frequentemente alterados por 
diversos motivos, incluindo ampliação do pro-
cesso, melhoria da eficiência ou modernização 
quando o equipamento precisa ser atualizado 
ou substituído. Para permitir que tais mudan-
ças de fabricação ocorram sem a necessi-
dade de as empresas conduzirem um novo 
programa de desenvolvimento do produto, 

criou-se o conceito de comparabilidade para 
estabelecer se os produtos pré e pós-mudança 
na produção eram suficientemente similares 
para permitir a comercialização contínua sem 
impacto na qualidade do produto final.11

A União Europeia foi a primeira região do 
mundo a definir uma estrutura política e legal 
para a aprovação de medicamentos biossimila-
res. O ponto de partida foi possivelmente um 
documento conceitual de 1998, sobre o desen-
volvimento de uma diretriz sobre a comparabili-
dade de produtos derivados da biotecnologia.12
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Posteriormente, em 2001, a ideia de um 
“medicamento biológico similar” foi introduzida 
pela primeira vez na legislação europeia.

Em 2003, o anexo 1 foi incorporado e intro-
duziu a recomendação do uso de dados de 
bioequivalência e biodisponibilidade além dos 
dados farmacológicos, químicos e biológicos 
para demonstrar a biossimilaridade. A diretiva 
foi novamente revisada em 2004 com a inclu-
são de uma cláusula que permitia o desenvol-
vimento completo de biossimilares antes que 
a patente do medicamento referência tivesse 
expirado.13

A EMA liderou o caminho no estabeleci-
mento de vias regulatórias para a aprovação de 
biossimilares. A credibilidade da base científica 
por trás do conceito do biossimilar e a quali-
dade da tomada de decisão regulatória são 
demonstradas pela aprovação bem-sucedida e 
pelo uso clínico de mais de 20 medicamentos 

biossimilares desde 2006, quando o primeiro 
biossimilar foi aprovado.14

Embora a via regulatória de biossimilares da 
agência americana FDA seja semelhante à da 
EMA, há algumas diferenças importantes a con-
siderar. Por exemplo, a FDA inclui uma desig-
nação regulatória sobre a intercambialidade, 
sendo nos EUA pré-requisito regulatório para 
a substituição automática a nível da farmácia. 
Para ser declarado intercambiável pela FDA, 
espera-se que um biossimilar tenha o mesmo 
resultado clínico que o medicamento referência 
em qualquer paciente e que, caso seja adminis-
trado mais de uma vez a um indivíduo, o risco 
em termos de segurança ou menor eficácia na 
troca entre o produto biossimilar e o produto 
referência não seja maior do que o risco de 
usar o medicamento referência sozinho.  Para 
tanto, a empresa precisa conduzir um estudo  
switching, promovendo assim a troca entre o 
produto referência e o biossimilar.15 

Tabela 2. Comparação entre moléculas sintéticas (genéricos) e de produtos biológicos (biossimilares)

Características Biossimilar Genérico

Síntese 
Produzido em sistemas vivos, geralmente 
envolvendo tecnologia de DNA recombi-
nante

Produzido via síntese química padrão

Identidade com o produto 
referência

Desenvolvido para ser similar; não conse-
gue ser 100% idêntico Idêntico 

Características estruturais 

Muitos níveis estruturais, incluindo 
estrutura primária, secundária, terciária, 
quaternária, bem como modificação pós-
-traducional

Estrutura molecular simples

Risco de imunogenicidade Alto Baixo

Nomenclatura Recebe um nome comercial diferente do 
produto referência

Recebe a mesma nomenclatura 
que o medicamento referência, de 
acordo com a DCB

DCB: Denominações Comuns Brasileiras. 
Adaptada de: Tkaczuk et al., 2014;8 Francescon et al., 2016.9
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Outro diferencial da agência americana diz 
respeito à nomenclatura. No entendimento da 
agência, se faz necessária uma diferenciação na 
nomenclatura da substância do medicamento 
biossimilar em relação ao produto referência, 
para fins de farmacovigilância. Para tanto, ado-
taram um identificador com sufixos como neste 
exemplo: rituximabe-pvvr.16

A quantidade de biossimilares registra-
dos mundialmente é crescente, e este é 
um mercado em expansão. No Brasil, até 
dezembro de 2020, havia 35 medicamentos 
biossimilares registrados, contemplando 14 

diferentes fármacos, dos quais três são de anti-
corpos monoclonais utilizados no tratamento 
do câncer.17 

Aos farmacêuticos cabe a compreensão e o 
entendimento de todo o processo e princípio 
científico envolto no desenvolvimento do pro-
duto, bem como conhecer os requerimentos 
regulatórios para aprovação deste, em especial 
no Brasil. Somente dessa maneira estes pro-
fissionais estarão aptos a contribuir com infor-
mação aos demais profissionais da saúde e aos 
pacientes, bem como participar ativamente das 
tomadas de decisão.
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1. Regulamentação

O registro de um biossimilar não ocorre da 
mesma maneira que com os medicamentos 
genéricos, pois estes necessitam de estudos 
de equivalência farmacêutica e bioequivalên-
cia, entre outros, para comprovar sua eficácia 
comparada em relação ao medicamento refe-
rência, tornando este processo mais simples.1,2

Já o desenvolvimento de um biossimilar é 
mais robusto, bem como as exigências para 
seu registro são mais complexas, pois, por se 
tratar de moléculas grandes e complexas, obti-
das por biotecnologia, sujeitas a influências 
do processo de produção, que podem alte-
rar sua farmacocinética e farmacodinâmica, 
são necessários inúmeros testes e dados 
para comprovar que a eficácia e a segurança  
mantém-se semelhantes às do produto com-
parador (referência).1-3

A seguir estão resumidas as informações 
acerca das exigências das agências regulado-
ras para fins de registro de biossimilares na 
Europa (European Medicines Agency – EMA), 
Estados Unidos (Food and Drug Administration 
– FDA) e Brasil (Agência Nacional de Vigilância 
Sanitária – Anvisa).

EMA

A EMA é a pioneira nos estudos e aprova-
ções de biossimilares, adotando desde 2004 
condutas que exigem que o fabricante do 
medicamento biossimilar demonstre, por meio 
de comparabilidade com o medicamento refe-
rência, alta similaridade em sua estrutura quí-
mica, atividade biológica, eficácia, segurança e 
dados de imunogenicidade.4

O primeiro biossimilar aprovado pela EMA 
foi o hormônio de crescimento somatropina, 
em 2006. Desde então, já aprovou mais de vinte 
biossimilares, só na área da oncologia, sendo 
modelo regulatório para os demais países.4  

Na figura 1 estão descritos os estudos necessá-
rios para o registro de um biossimilar em rela-
ção ao medicamento biológico referência.4

Estudos clínicos de 
segurança: FC e FD

Estudos clínicos de 
segurança: FC e FD

Imunogenicidade
Estudos não clínicos Estudos comparativos

 de qualidade

Estudos de qualidade 
farmacêutica

Estudos comparativos
não clínicos

Imunogenicidade

Estudos de qualidade
farmacêutica

Gerenciamento de riscos

Biossimilar

Medicamento referência

FC: farmacocinética; FD: farmacodinâmica. 

Adaptada de: European Medicines Agency et al., 2017.4

Figura 1. Diferenças para o registro de medi-
camentos biológicos referência e biossimilares

Como descrito na figura 1, o biossimi-
lar precisa apresentar resultados de estudos 
analíticos e estudos clínicos com avaliação de 
segurança e eficácia semelhantes ao medica-
mento referência.4
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Além de regulamentar o registro dos bios-
similares, as agências reguladoras também 
normatizam a respeito da intercambialidade e 
nomenclatura. Nesse quesito, ainda há diver-
gências entre as agências ao redor do mundo. 

Para a EMA, a intercambialidade pode ser 
realizada de duas formas:4

1) 	Troca – o profissional prescreve o medi-
camento que possui a mesma atividade 
biológica, por exemplo, o médico pres-
creve trastuzumabe biossimilar ao invés de 
Herceptin® (medicamento referência). 

2) 	Substituição – o médico prescreve o medi-
camento referência, porém, na farmácia da 
instituição, o medicamento é substituído, 
sem necessidade de comunicar o prescritor 
ou obter uma prescrição que recomende a 
alteração.

A nomenclatura dos biossimilares reque-
rida pela EMA visa a garantir a rastreabili-
dade do medicamento. Para que isso ocorra, 
a empresa deve nomear o medicamento 
biológico com um nome fantasia, eleito pelo 
próprio fabricante, seguido do nome aceito 
pela Organização Mundial da Saúde (OMS), 
presente na lista Denominação Comum  
Internacional (DCI), juntamente com o número 
de lote do fabricante. Segundo a EMA, o nome 
fantasia auxilia na identificação dos medica-
mentos biológicos, visto que há diversos medi-
camentos que possuem a mesma DCI.4

FDA

Para a aprovação dos medicamentos biossi-
milares pela FDA, são necessários dados rigo-
rosos que comprovem a eficácia, a segurança e 
a qualidade dos produtos.5 

A empresa deve começar com estudos minu-
ciosos a respeito das características estruturais 
e funcionais da molécula, sempre em compa-
ração à do medicamento referência, seguidos 
por experimentação em animais e, então, estu-
dos clínicos comparativos.5

As informações estruturais da molécula 
biossimilar devem descrever o alto grau de 
similaridade com a molécula de referência. 
Pequenas variações estruturais são aceitas, 
desde que essa variação não interfira na ativi-
dade biológica.5

A experimentação em animais e/ou estudos 
clínicos devem ser direcionados à doença-alvo 
e incluir a avaliação de toxicidade, ou estudos 
que confirmem a segurança, a pureza e a eficá-
cia do biossimilar em comparação com o medi-
camento referência. Para isso, deve-se avaliar 
fatores de imunogenicidade, farmacocinética 
– se necessário, farmacodinâmica – e realizar 
estudos clínicos comparativos.2,6 

Apesar da quantidade de testes aplicados 
aos biossimilares, os estudos clínicos são con-
duzidos de forma mais simplificada do que 
com o medicamento referência, de modo que 
os pacientes podem ter acesso mais rápido a 
esses produtos, a custos reduzidos.5

Até o final de 2020, a FDA já havia aprovado 
dezessete medicamentos biossimilares para 
o tratamento do câncer ou medicamentos de 
suporte, conforme tabela 1.7 

Nos Estados Unidos a FDA criou normas 
específicas para a intercambialidade do medi-
camento biossimilar, sendo necessário aten-
der requisitos adicionais descritos em um guia 
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específico para os fabricantes de biossimilares, 
com base em avaliações e testes definidos pela 
própria agência,8,9 para provar que o medica-
mento proposto apresenta o mesmo resul-
tado clínico que o medicamento referência 
em qualquer paciente.8 Além disso, no caso de 
medicamentos biossimilares que necessitem 
de múltiplas administrações, como acontece 
na oncologia, os fabricantes são obrigados a 
realizar estudos clínicos de switching para com-
provar a eficácia e segurança do medicamento 
intercambiável neste cenário.8,9

Do mesmo modo que a EMA entende a 
importância da nomenclatura para facilitar a 
identificação desses medicamentos e viabilizar 
a farmacovigilância pelos órgãos fiscalizadores 
competentes, a FDA adotou normas específicas 
para esse fim, exigindo a inclusão de um sufixo 
junto à DCI. Os nomes das moléculas geral-
mente estão relacionados com propriedades 
químicas e estruturais, e o sufixo é composto 
de quatro letras minúsculas, que facilitarão a 
identificação, prevenindo inclusive a troca equi-
vocada entre produtos com mesma substância 
e fabricantes diferentes.10

Tabela 1. Biossimilares oncológicos aprovados pela FDA até dezembro de 2020

Nome  
comercial

Molécula ativa  
+ sufixo Atividade biológica Mês/ano da  

aprovação

Riabni™ Rituximab-arrx Anticorpo citolítico anti-CD20 Dezembro/2020

Nyvepria™ Pegfilgrastim-apgf Fator de crescimento de leucócitos Junho/2020

Ziextenzo® Pegfilgrastim-bmez Fator de crescimento de leucócitos Novembro/2019

Ruxience® Rituximab-pvvr Anticorpo citolítico anti-CD20 Julho/2019

Zirabev™ Bevacizumab-bvzr Inibidor do fator de crescimento endotelial 
vascular Junho/2019

Kanjinti™ Trastuzumab-anns Antagonista do receptor HER2/neu Junho/2019

Trazimera® Trastuzumab-qyyp Antagonista do receptor HER2/neu Março/2019

Ontruzant® Trastuzumab-dttb Antagonista do receptor HER2/neu Janeiro/2019

Herzuma® Trastuzumab-pkrb Antagonista do receptor HER2/neu Dezembro/2018

Truxima® Rituximab-abbs Anticorpo citolítico anti-CD20 Novembro/2018

Udenyca® Pegfilgrastim-cbqv Fator de crescimento de leucócitos Novembro/2018

Nivestym™ Filgrastim-aafi Fator de crescimento de leucócitos Julho/2018

Fulphila® Pegfilgrastim-jmdb Fator de crescimento de leucócitos Junho/2018

Retacrit® Epoetin alfa-epbx Estimulador da eritropoiese Maio/2018

Ogivri® Trastuzumab-dkst Antagonista do receptor HER2/neu Dezembro/2017

Mvasi™ Bevacizumab-awwb Inibidor do fator de crescimento endotelial 
vascular Setembro/2017

Zarxio® Filgrastim-sndz Fator de crescimento de leucócitos Março/2015

Adaptada de: FDA, 2020.7
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Para a devida seleção do sufixo para o biossimilar, a empresa que está desenvolvendo o biossi-
milar deve considerar alguns critérios para escolha do sufixo, conforme descrito na figura 2.

ANVISA

No Brasil, a regulamentação dos biossimi-
lares é norteada pela Resolução da Diretoria 
Colegiada (RDC) no 55, publicada em 2010,3  
a qual foi elaborada com base no Guia da 
Organização Mundial da Saúde “Guidelines on 
evaluation of similar biotherapeutic products 
(SBPs)” (2010).1 Essa resolução dispõe sobre 
o registro de produtos biológicos novos, que 
são os medicamentos biológicos que contêm 
molécula ainda não registrada no Brasil, mas 
que já tenham passado por todas as etapas 
de fabricação, desde a formulação até o con-
trole de qualidade e liberação para o uso. 

Recomendável

Não recomendável

• Ser único
• Não ter signi�cado

• Ter quatro letras minúsculas, sendo três distintas
• Estar anexado com hífen ao nome da molécula

• Não representar nome comercial
• Estar livre de barreiras legais 

• Ser falso ou enganoso
• Conter números ou símbolos

• Conter abreviações indicativas de uso
• Ter nomes semelhantes a outros disponíveis no mercado

Su�xos

Adaptada de: U.S. Department of Health and Human Services et al., 2017.10

Figura 2. Critérios para eleição de sufixos para biossimilares

Já o termo produto biológico é adotado 
para representar os medicamentos não novos 
ou que possuem molécula biológica ativa 
previamente conhecida registrada no Brasil, 
e que tenha passado por todas as etapas de 
fabricação e registro, assim como o produto 
biológico novo.3

Para a Anvisa, biossimilar é aquele produto 
biológico desenvolvido para ser comparável 
ao produto referência por meio de um exer-
cício de comparabilidade, que abarca desde 
a caracterização comparativa, passando pela 
comparabilidade físico-química e biológica até o 
desenvolvimento clínico também comparativo.
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Na RDC no 55/2010 a Anvisa também espe-
cificou uma outra via de registro de medica-
mentos biológicos não novos, denominada via 
individual. Por esta via a empresa deverá igual-
mente apresentar à agência os estudos que 
comprovem a qualidade, a eficácia e a segu-
rança do produto desenvolvido; porém, tais 
estudos não são conduzidos em comparabili-
dade com o medicamento referência, de modo 
que não são considerados biossimilares.3 Esta 
via se aplica aos produtos biológicos cujo con-
ceito de biossimilaridade não é aplicável, como 
vacinas e hemoderivados.

A empresa que objetiva a aprovação de um 
biossimilar no Brasil deve submeter o dossiê 
de registro com todos os estudos exigidos na 
via da comparabilidade e, assim, demonstrar 
a alta similaridade da molécula em termos de 
qualidade, eficácia e segurança em relação ao 
medicamento referência.3,11

O dossiê técnico do produto deve ser com-
posto por descrição detalhada das etapas de 
fabricação acompanhada por fluxograma de 
produção, lista de equipamentos utilizados, 
etapas críticas do processo de produção, des-
crição dos controles realizados durante a pro-
dução, juntamente com a determinação das 
especificações e sua justificativa e escala de 
produção (em todas as etapas de produção 
para comercialização).3

Também se deve realizar validações de 
metodologias analíticas – para o controle de 
processos e controle de qualidade do medi-
camento, assim como das informações sobre 
impurezas, descrição dos cuidados de armaze-
namento e de transporte –, além de estudos de 
comparabilidade que atestem a semelhança 
das características físico-químicas e biológicas 

e dos parâmetros de segurança e eficácia da 
molécula frente ao produto referência.3

Em termos de desenvolvimento clínico, 
todos os estudos devem ser realizados de 
forma comparativa entre o produto biológico 
referência e o biossimilar.

A intercambialidade com biossimilares não 
está regulamentada no Brasil, havendo apenas 
uma nota de esclarecimento publicada pela 
Anvisa (Nota no 003/2017, disponível em https://
www.gov.br/anvisa/pt-br/setorregulado/regu-
larizacao/medicamentos/produtos-biologicos/
documentos-orientativos-e-guias/nota-de-es-
clarecimento-003-de-2017-medicamentos-bio-
logicos.pdf - acessada em 28/03/2021), a qual 
determina que intercambialidade entre os 
medicamentos biossimilares e o medicamento 
referência dependerá da avaliação do histórico 
do paciente pelo médico prescritor, sendo esta 
uma decisão do médico com o consentimento 
do paciente. 

Como foi citado anteriormente, há algumas 
diferenças específicas entre os órgãos regula-
dores EMA, FDA e Anvisa. Em comum, todos 
apresentam requisitos para a aprovação de 
um biossimilar com critérios rigorosos quanto 
à estrutura química da molécula, propriedades 
físico-químicas, estudos de farmacocinética e 
farmacodinâmica, estudos pré-clínicos e clíni-
cos, todos sendo estudos de comparabilidade 
para comprovar e garantir a eficácia, segurança 
e efetividade do medicamento.2,6,12 

Os critérios de nomenclatura variam entre 
as agências EMA e FDA. A primeira exige que 
os medicamentos biológicos contenham nome 
fantasia e o nome da substância, segundo a 
DCI da OMS. A EMA entende que esses dados 
sejam suficientes para a rastreabilidade.4
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Já a FDA exige junto ao nome da substância, 
seguindo a DCI, a presença de um sufixo com-
posto por quatro letras minúsculas, sendo três 
distintas, proposto pelo próprio fabricante.10 

A EMA não determina requisitos para inter-
cambialidade entre os medicamentos referên-
cia e os biossimilares, mas orienta que deve ser 
levado em consideração o histórico do paciente 
e informações adicionais do medicamento a ser 

prescrito, como a avaliação do medicamento 
após a liberação no mercado.4,6 

Para a FDA, a intercambialidade pode ser 
realizada pelos profissionais de saúde que 
prescrevem ou pelos farmacêuticos, desde que 
o produto tenha obtido o aval “produto inter-
cambiável”, o qual é dado à empresa detentora 
do registro que conduza estudos adicionais 
para essa aprovação.8
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*Influência sobre modificações pós-traducionais

Adaptada de: Salerno et al., 2018.1

Figura 1. Etapas de produção do medicamento biológico

2. Desenvolvimento e produção do medicamento 
biológico

O processo de fabricação do medica-
mento biossimilar é delineado para minimizar 
as diferenças entre o produto biossimilar e o 

medicamento referência. As etapas principais 
envolvidas na produção estão descritas na 
figura 1 e serão descritas a seguir.

Desenvolvimento genético

Banco de células

Produção

Vetor

Célula hospedeira*
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Formulação/esterilização/preenchimento*

Produto f inalizado

Expressão do vetor

Gene de interesse
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DESENVOLVIMENTO DOS CLONES

Para as moléculas que são obtidas através 
de uma matriz biológica, a primeira etapa do 
processo é selecionar uma linhagem celular.2 
Para selecionar a linhagem celular que será uti-
lizada, avalia-se quais células têm maquinário, 
conjunto de organelas e sistemas enzimáticos, 
adequado para a produção da molécula-alvo.3 
Moléculas mais simples, como hormônios e 
fatores de crescimento, geralmente são pro-
duzidas utilizando matriz biológica de células 
procarióticas, como Escherichia coli e Pichia 
pastoris, enquanto que anticorpos monoclo-
nais costumam ser produzidos em células de 
animais, sendo mais utilizadas células de ovário 
de hamster chinês (CHO) e células de mieloma 
murino (NS0), ou ainda hibridomas.2,4,5 Células 
eucarióticas são mais difíceis de se trabalhar 
do que células procarióticas, mas geralmente 
são escolhidas para moléculas que deman-
dam algumas modificações pós-traducionais6 
específicas, como glicosilação, pois, via de 
regra, células procarióticas não possuem essa 
capacidade; porém, diversas técnicas de enge-
nharia genética permitem o desenvolvimento 
de moléculas mais complexas em culturas de 
microrganismos.3,7,8

Uma vez escolhido qual linhagem celular 
será utilizada, é feita a introdução (transfecção) 
do gene ou dos genes necessários para que as 
células expressem a molécula desejada através 
da técnica de DNA recombinante, utilizando 
plasmídeos (vetores de expressão) que levam 
os genes de interesse para dentro da célula. 
Para a produção de pequenas moléculas, com 
somente uma cadeia, geralmente se utiliza ape-
nas um tipo de plasmídeo como vetor, porém, 
para anticorpos monoclonais é necessário o 

uso de ao menos dois vetores, para a transfec-
ção de genes das cadeias leves e pesadas.4

Além do desenvolvimento de clones pela 
técnica de DNA recombinante descrita ante-
riormente, células produtoras de anticorpos 
monoclonais também podem ser obtidas pela 
técnica de hibridomas. Nessa técnica o antí-
geno humano de interesse (purificado) é inocu-
lado em um ser vivo, geralmente ratos Balb-C, 
para gerar uma resposta imune natural, desen-
cadeando o desenvolvimento de anticorpos 
contra esses antígenos. São colhidas, então, 
células B do baço do rato, que passam pelo 
processo de fusão (hibridização) com células 
de mieloma, produzindo assim células tetra-
ploides imortalizadas produtoras de anticor-
pos monoclonais – hibridomas.9 Essa técnica 
(inoculação direta) é menos utilizada para a 
produção de medicamentos para o uso em 
seres humanos, pois a utilização dessa meto-
dologia eleva o risco de reação contra o anti-
corpo produzido. 

A fim de minimizar a imunogenicidade contra 
o anticorpo monoclonal gerados por hibridoma 
com células de mieloma, desenvolveram-se os 
anticorpos monoclonais quiméricos, humani-
zados e humanos, empregando a engenharia 
genética nas células murinas, fazendo com que 
elas produzissem hibridomas secretores de 
anticorpos mais semelhantes aos produzidos 
pelos seres humanos.10

SELEÇÃO DOS CLONES

As linhagens celulares utilizadas para a pro-
dução de biofármacos são intencionalmente 
deficientes na produção de algumas enzimas, 
como di-hidrofolato redutase (DHFR), glutamina 
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sintetase (GS) ou histidinol di-hidrogenase, e, no 
processo de transfecção, os plasmídeos utiliza-
dos carrearão, além do gene que vai expressar 
a molécula de interesse clínico, os genes para a 
síntese de alguma dessas proteínas.4,5 Quando 
as células forem expostas a agentes de sele-
ção como metionina sulfomixina, metotrexato 
ou histidinol, aquelas que foram transfectadas 
produzirão as moléculas de interesse clínico e 
também essas enzimas – portanto, sobrevive-
rão ao processo de seleção.

Após essa primeira seleção, que visa apenas 
a identificar células produtoras e não produto-
ras, os clones serão avaliados para identificar 
a qualidade das moléculas produzidas e a pro-
dutividade dos clones. São realizados testes 
quantitativos e qualitativos como Enzyme Linked 
Immunosorbent Assay (ELISA), cromatografia 
líquida de alta eficiência (HPLC), ressonância 
magnética nuclear (RMN), afim de identificar 
quais clones têm maior produtividade e quais 
deles produzem proteínas que são mais pró-
ximas ao que foi planejado.2,4 É avaliado nas 
proteínas fatores genéticos e epigenéticos que 
podem ser críticos para a efetividade e imu-
nogenicidade da molécula, como a sequência 
de aminoácidos, enovelamento, glicosilação, 
sialilação, fosforilação, deaminação, metila-
ção e acetilação. Avalia-se ainda a estabilidade 
da linhagem celular à replicação, pelo menos 
quatro a seis ciclos, para aceitar que o clone é 
estável o suficiente para permitir a produção 
em larga escala.4 Uma vez vencidas todas essas 
etapas, são selecionados o clone principal e o 
backup (banco de células mestre que originará 
o banco de células de trabalho), e então pode 
ser iniciado a produção em larga escala.

EXPANSÃO CLONAL E FERMENTAÇÃO

O processo industrial de produção de pro-
dutos biológicos é classicamente dividido em 
dois processos: upstream e downstream.2

Processo upstream – crescimento celular

Envolve o cultivo dos clones celulares em 
biorreatores, adicionando todos os meios de 
cultura e substratos necessários em condições 
controladas para a produção dos biofárma-
cos. O objetivo é fornecer todas as condições 
necessárias para que as células transformem 
os substratos na molécula de interesse, garan-
tindo alta produtividade e alta qualidade do 
produto final. Nessa etapa tem que haver um 
controle rigoroso das condições de cultivo, 
como temperatura, pH, concentração de oxi-
gênio e agitação, além de concentração dos 
substratos específicos para a produção celular 
e das moléculas de interesse.2,4 Qualquer alte-
ração em qualquer uma dessas características 
pode ter um efeito negativo na quantidade ou 
qualidade do produto final. 

Processo downstream – isolamento: puri-
ficação e formulação

Essa etapa visa a separar o produto de inte-
resse do restante do cultivo, tanto das células 
utilizadas na produção como dos resíduos da 
produção e produtos secundários. São empre-
gadas diversas técnicas para isolamento, puri-
ficação e controle de qualidade do produto 
final. Primeiro ocorre um processo físico como 
centrifugação, filtração, sedimentação, que visa 
a separar as células do sobrenadante, que é a 
parte em que estão as moléculas de interesse 
na maioria das culturas. Realiza-se, então,  
o isolamento do produto – quando se retira o 
máximo possível de água – e a purificação do 
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produto de interesse, que na maioria das vezes 
se dá por meio de diferentes técnicas de cro-
matografias e filtração.2

Ao final de todo o processo de downstream, o 
lote do produto é extensamente avaliado para 
identificação dos parâmetros de identidade, 
pureza e potência com o uso de ensaios físi-
co-químicos e biológicos, com a finalidade de 
identificar se os anticorpos produzidos contam 
com os critérios de qualidade mínimos para 
garantir a sua segurança e efetividade para o 
uso humano. Estão entre os atributos críticos 
de qualidade que podem impactar na eficácia 
ou segurança: estrutura linear e tridimensional, 
perfil de glicosilação, atividade biológica e resí-
duos de impureza do processo produtivo.11

Após o isolamento da molécula de interesse 
são realizadas etapas para acondicionamento 
e uso do medicamento, como formulação, 
envase e liofilização (caso o produto seja um 
pó liófilo).2

Durante o processo de desenvolvimento se 
definem as especificações para parâmetros de 
processos que deverão ser adotados e contro-
lados durante a produção dos lotes comerciais, 
visando a garantir consistência lote a lote.11

DIFERENÇAS NA PRODUÇÃO DE BIOFÁR-
MACOS REFERÊNCIA E BIOSSIMILARES

Entende-se que um fabricante desenvol-
vendo um biossimilar não tem acesso a deta-
lhes confidenciais do processo de fabricação 
do produto referência, de tal modo que o pro-
cesso será diferente do adotado para o refe-
rência, a menos que haja um acordo contratual 
com o fabricante do referência, como ocorre 

nas parcerias para o desenvolvimento produ-
tivo (PDP), em que há transferência da tecnolo-
gia por completo.12

Enquanto o foco do fabricante de um medi-
camento biológico referência é evidentemente 
demonstrar segurança e eficácia por meio de 
estudos clínicos, o fabricante do biossimilar o 
desenvolve sob a prática do exercício de simi-
laridade que compreende a “totalidade de evi-
dências”, a qual consiste de extensivos estudos 
analíticos para confirmar correspondência 
estrutural e funcional, acrescido de estudos 
não clínicos – farmacocinética e farmacodinâ-
mica – e estudos clínicos para comprovar segu-
rança e eficácia. Assim, o esforço maior no 
desenvolvimento do biossimilar é dedicado à 
etapa analítica, enquanto no originador a etapa 
mais extensa é a dos estudos clínicos, con-
forme mostra figura 2.13

Estudos clínicos

Estudos 
analíticos

Estudos clínicos

Estudos analíticos

Estudos 
pré-clínicos

Estudos de 
farmacocinética e 
farmacodinâmica

Estudos de 
farmacocinética e 
farmacodinâmica

Estudos 
pré-clínicos

Via de aprovação de um 
MEDICAMENTO CONVENCIONAL

Via de aprovação de um 
MEDICAMENTO BIOSSIMILAR

Adaptada de: Al-Sabbagh et al., 2016.13

Figura 2. Estudos conduzidos para aprova-
ção de um medicamento convencional versus 
biossimilar
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Apesar da diferença esperada nos proces-
sos de desenvolvimento do biossimilar em 
relação ao medicamento referência, a lógica 
do processo produtivo de um biossimilar é a 
mesma que a de qualquer produto biológico 
inovador. Ambos vão utilizar processos bioquí-
micos em determinada matriz orgânica a fim 
de obter uma molécula de interesse clínico. 
Ao interessado em desenvolver uma molécula 
que possa ser considerada como biossimilar 

de um biofármaco inovador caberá primeira-

mente identificar todos os principais atribu-

tos críticos de qualidade que fazem com que 

aquele medicamento seja único, estabelecendo 

o perfil-alvo do produto e, a partir desse perfil, 

desenvolver processos próprios para produzir 

uma molécula que seja o mais semelhante pos-

sível ao medicamento referência e cujas dife-

renças não tenham impacto clínico.11 
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3. Caracterização funcional e estrutural

Os avanços nas ciências analíticas permitem 
que alguns produtos biológicos sejam carac-
terizados extensivamente em termos de suas 
propriedades físico-químicas e biológicas. Esses 
procedimentos analíticos melhoraram a capaci-
dade de identificar e caracterizar não apenas o 
produto desejado, mas também as substâncias 
relacionadas ao produto e as impurezas relacio-
nadas ao produto e ao processo.1

A caracterização de um produto biológico 
envolve a determinação das propriedades físico-
-químicas, da atividade biológica, propriedades 

imunoquímicas, pureza, impurezas, contami-
nantes e respectivas quantidades, e não está 
restrita apenas a detalhes sobre a estrutura 
de ordem primária e superior, devendo incluir 
também as modificações pós-traducionais – 
incluindo glicoformas –, e também demonstrar 
que as estruturas de ordem superior (secun-
dária, terciária e quaternária, se for o caso) 
são comparáveis (Figura 1) por meio da utiliza-
ção de métodos analíticos apropriados, como 
espectrometria de massa, dicroísmo circular, e 
outros citados no decorrer deste material.2,3

Fab: fragmento de ligação do antígeno; Fc: fragmento cristalizável.

Adaptado de: Markus et al., 2017.3

Figura 1. Representação esquemática de alguns atributos de qualidade analisados no anticorpo 
monoclonal biossimilar
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Nas últimas décadas, a eficiência e a capa-
cidade dos métodos analíticos para a carac-
terização das proteínas vêm aumentando 
constantemente, porém, ainda há obstáculos 
para se caracterizar completamente os pro-
dutos biológicos complexos, sendo necessária 
uma série de análises para determinar a estru-
tura, a função, a pureza e a heterogeneidade 
desses produtos.2

CARACTERIZAÇÃO E COMPARABILIDADE

Atributos físico-químicos

Em 2011, a Agência Nacional de Vigilância 
Sanitária (Anvisa) publicou o guia de orientação 
para a realização do exercício de comparabili-
dade para registro de produtos biológicos pela 
via de desenvolvimento por comparabilidade 
– os biossimilares. De acordo com esse guia, 
os  métodos utilizados devem separar e anali-
sar diferentes variantes do produto com base  
em diferentes propriedades químicas, físicas 
e biológicas subjacentes das moléculas pro-
teicas. A combinação de métodos ortogonais 
pode ser necessária, pois um método pode 
detectar variantes que outro método não 
detecta. O objetivo da investigação de compa-
rabilidade é ser o mais integral possível, a fim 
de minimizar a possibilidade de diferenças não 
detectadas entre os dois medicamentos que 
poderiam repercutir na atividade clínica.2

A agência americana Food and Drug 
Administration (FDA), em 2015, publicou um 
guia para indústria farmacêutica, que fornece 
orientações sobre estudos analíticos que são 
relevantes para avaliar se o produto proposto e 
um produto referência são altamente similares 
para demonstração de biossimilaridade. Com 
essa finalidade, os fabricantes devem conside-
rar vários fatores, incluindo:1,4,5

A) Avaliação de propriedades físico- 
-químicas

O objetivo desta avaliação é maximizar o 
potencial de detecção de diferenças nos atri-
butos de qualidade entre o produto proposto e 
o produto referência. Deve abordar o conceito 
do produto desejado (e suas variantes) ao pro-
jetar e conduzir os estudos de caracterização. 
Assim, será importante compreender a hetero-
geneidade do produto proposto e do produto 
referência (por exemplo, natureza, localização 
e níveis de glicosilação) e os intervalos de varia-
bilidade de diferentes isoformas.

B) Impurezas

As análises devem caracterizar, identificar e 
quantificar impurezas no produto proposto e 
no produto referência. Uma avaliação baseada 
no risco deve ser realizada quando quaisquer 
diferenças nas impurezas relacionadas ao pro-
cesso forem identificadas. 

Se uma análise físico-química compara-
tiva revelar impurezas em níveis semelhantes 
entre os dois produtos, estudos farmacológi-
cos/toxicológicos para caracterizar os efeitos 
biológicos potenciais de impurezas específicas 
podem não ser necessários. 

Impurezas relacionadas ao processo, decor-
rentes de substratos celulares, componentes 
da cultura celular e etapas de processamento, 
devem ser avaliadas. As impurezas relaciona-
das ao processo do produto proposto podem 
não corresponder às observadas no produto 
referência; no entanto, devem ser avaliadas de 
modo pareado com as impurezas do produto 
referência.
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C) Produto farmacêutico acabado

A caracterização deve comparar o pro-
duto acabado proposto e o produto referên-
cia. As análises devem identificar claramente 
os excipientes usados no produto proposto 
que diferem daqueles no produto referência, 
a aceitabilidade do tipo, natureza e extensão 
de quaisquer diferenças entre o produto aca-
bado proposto e o produto de referência  
acabado deve ser avaliada e apoiada por 
dados com justificativas apropriadas.

D) Estabilidade

Fazem parte ainda da caracterização físico-
-química, os estudos de estabilidade acelerada 
e de estresse, bem como os estudos de degra-
dação forçada. São utilizados para estabelecer 
perfis de degradação e fornecer uma compara-
ção direta do produto proposto com o produto 
referência. 

Estes estudos comparativos devem ser con-
duzidos sob condições múltiplas de estresse 
(por exemplo, temperatura elevada, desconge-
lamento, exposição à luz e agitação) que podem 
causar degradação incremental do produto 
ao longo de um período de tempo definido.  
Os resultados desses estudos podem revelar 
diferenças de produto que garantem avalia-
ções adicionais e identificar condições sob as 
quais controles adicionais devem ser emprega-
dos na fabricação e armazenamento.

Caracterização funcional 

Estudos para identificar a atividade fun-

cional servem para múltiplos propósitos na 

caracterização de produtos proteicos. Estes 

testes servem para complementar as análises 

físico-químicas e são uma medida qualitativa 

da função do produto proteico.

Dependendo da complexidade estrutural da 

proteína e da tecnologia analítica disponível, a 

análise físico-química pode não ser capaz de 

confirmar a integridade das estruturas; em vez 

disso, a integridade dessas estruturas geral-

mente pode ser inferida a partir da atividade 

biológica do produto. 

A avaliação da atividade funcional também é 

útil para fornecer uma estimativa da atividade 

específica de um produto como um indicador 

da consistência do processo de fabricação, 

bem como pureza, potência e estabilidade do 

produto.

Propriedades receptoras de ligação e 
imunoquímica

Quando as propriedades de ligação ou imu-

noquímica são parte da atividade atribuída ao 

produto proteico, testes analíticos devem ser 

realizados para caracterizar o produto pro-

posto em termos dessas propriedades especí-

ficas (por exemplo, se a ligação a um receptor 

é inerente à função da proteína, esta proprie-

dade deve ser medida e utilizada em estudos 

comparativos). Alguns métodos, como a resso-

nância de superfície, a microcalorimetria ou a 

análise clássica de Scatchard, podem fornecer 

informações sobre a cinética e termodinâmica 

da ligação.

A eficiência dos métodos para análise de 

proteínas vem sendo aprimorada ao longo do 

tempo, no entanto, muitas dificuldades ainda 

são encontradas. Os métodos empregados 
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devem separar e analisar diferentes variantes 

do produto com base em diferentes proprieda-

des químicas, físicas e biológicas subjacentes 

das moléculas proteicas.2

Testes analíticos

O objetivo de comprovar a semelhança 

analítica é analisar os elementos estruturais e 

funcionais, como estrutura primária, perfil de 

glicosilação, modificações pós-traducionais, 

pureza, heterogeneidade de carga e estrutura 

de ordem superior, bem como a bioatividade 

que podem impactar as propriedades clínicas 

do produto proposto.

Para ilustrar como a semelhança estrutural 
é estabelecida, na tabela 1 estão descritos os 
estudos conduzidos na caracterização de um 
biossimilar cuja estrutura proteica é de um 
anticorpo monoclonal.6

Modificação pós-traducional e glicosilação

Existem muitos tipos de modificações pós-

-traducionais (MPT) de proteínas, as mais 

comuns são glicosilação (que inclui galactosila-

ção, fucosilação, sialilação e outros), oxidação, 

fosforilação, sulfatação, lipidação, formação de 

ligações dissulfureto e desamidação. Na maio-

ria dos casos, estas alterações químicas ocor-

rem in vivo, mas algumas alterações químicas 

também podem ocorrer in vitro: por exemplo, 

durante vários estágios de fabricação, como 

purificação e armazenamento. Além disso, 

podem influenciar a imunogenicidade dos pro-

dutos biológicos.7,8

A espectrometria de massa (EM) é uma fer-

ramenta valiosa para detectar modificações de 

proteínas (monitorando diferenças de massa), 

determinar onde elas ocorrem na proteína (ana-

lisando fragmentos de peptídeos e suas altera-

ções de massa) e para elucidar o que as causa 

(comparando diferentes tipos de amostras, 

condições de armazenamento e formulações). 

Uma tendência recente é a ênfase crescente 

na compreensão da natureza dos açúcares 

envolvidos na glicosilação, já que várias linhas 

celulares e hospedeiros de expressão podem 

resultar em diferentes padrões de glicosilação.  

A medição e a compreensão da glicosilação 

pela EM são cruciais.7

Estrutura de ordem superior – sequência 
de aminoácidos

A estrutura de ordem superior das proteí-

nas (estrutura secundária, terciária e quater-

nária) é responsável pela forma tridimensional 

da proteína, que determina a maneira como a 

proteína funciona.7

Assim, a capacidade de monitorar a estru-

tura de ordem superior das proteínas intactas 

tem importância óbvia para a caracterização 

de biológicos. As diferenças na estrutura de 

ordem superior podem não apenas fornecer 

informações potenciais para quaisquer dife-

renças biológicas e/ou imunológicas observa-

das entre proteínas e formas variantes (isto 

é, proteínas com MPTs), mas também podem 

servir como um meio para avaliar a falta de 

semelhança entre versões de um produto 

comparador antes e após mudanças no pro-

cesso, bem como para estabelecer uma falta 

de semelhança entre um produto comparador 

(referência) e uma versão biossimilar.7,8
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Tabela 1. Exemplo de caracterização de um anticorpo monoclonal biossimilar

Tipo de estudo Método analítico Objetivo da análise

Caracterização físico-química

Estrutura primária

Mapeamento peptídico por 
RP-HPLC-ESI-MS, massa intacta 

de mAb inteiro, HC e LC por 
RP-HPLC-ESI-MS e mapeamento 

peptídico por RP-HPLC-UV

Sequência de aminoácidos

Estrutura superior

Mapeamento peptídico  
RP-HPLC-ESI-MS

Estudo de Ellman

CD, FTIR, HDX-MS, Raio X

DSC

Ponte dissulfeto, tióis livres, estrutura 
secundária e quaternária, estabilidade  

termodinâmica

Carga geral e heterogeneidade 
de modificações de aminoácidos

CEX; mapeamento peptídico 
RP-HPLC-UV / MS

Variantes ácidas, variantes básicas,  
prolina Gln, variante de Lys, variantes  

de oxidação/desamidação/carboxil

Glicosilação NP-HPLC-FL
Galactosilação, sialilação, manosilação, 

afucosilação, α-galactose, perfil de  
glicosilação qualitativo

Heterogenicidade de tamanho
SEC, AF4

CE-SDS (vermelho e não)

Monômero, baixo peso molecular e alto 
peso molecular, variantes (agregados), 
cadeia pesada, cadeia leve, glicosilação, 

variantes cortadas, partículas subvisíveis e 
partículas visíveis

Caracterização funcional

Alvo e receptor obrigatório Ligação SPR FcγR (FcγRIa, FcγRIIa,  
FcγRIIb, FcγRIIIa) Receptor de superfície celular

Bioatividade (atividade biológica)

Ensaio de ligação

Ensaio de CDC 

Ensaio ADCC 

Ensaio de apoptose 

Ligação ao alvo antígeno de linfócito B 
(CD20)

Potência do CDC

Potência ADCC

Apoptose

ADCC: citotoxicidade mediada por células dependente de anticorpos; AF4: fracionamento assimétrico de campo de fluxo; CD: dicroísmo circular;  
CDC: citotoxicidade dependente de complemento; CE-SDS: eletroforese capilar com dodecilsulfato de sódio; CEX: cromatografia de permuta catídica;  
DSC: calorimetria diferencial de varredura; ESI: massa de ionização por eletropulverização; Fc: receptor gama, do inglês Fc gama receptor; FL: fluorescência; 
FTIR: infravermelho transformada de Fourier; Gln: glutamina; HC: cadeia pesada, do inglês heavy chain; HDX: troca de deutério de hidrogênio; HPLC: cro-
matografia líquida de alta performance; LC: cadeia leve, do inglês light chain; mAb: anticorpo monoclonal; MS: espectrometria de massa; NP: fase normal; 
RP: fase reversa; SEC: cromatografia por exclusão de tamanho; SPR: ressonância plasmônica de superfície; UV: ultravioleta.

Adaptada de: Kirchhoff et al., 2017.6
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As duas principais técnicas para a determi-
nação da estrutura proteica são a cristalografia 
de raios X e a ressonância magnética nuclear 
(RMN), porém a aplicação dessas tecnologias 
para estudos de comparabilidade estrutural 
de alta ordem apresenta grandes problemas. 
A cristalografia de raios X é impraticável para 
testes de rotina, uma vez que a amostra deve 
primeiro ser cristalizada (o que pode ou não 
ser possível por razões estruturais). No caso da 
RMN, o grande tamanho dos biofármacos pro-
teicos, a sensibilidade relativamente baixa dos 
sinais de RMN e a baixa abundância natural de 
núcleos ativos em biofármacos tornam esta téc-
nica impraticável para estudos de comparabili-
dade de estrutura de ordem superior de rotina.6,7

Outras técnicas biofísicas clássicas como 
dicroísmo circular, fluorescência, calorimetria 
diferencial de varredura, calorimetria isotér-
mica, ultracentrifugação analítica (AUC), cro-
matografia por exclusão de tamanho e vários 
ensaios de ligação de corantes podem ser usa-
dos para caracterizar a estrutura proteica.7 

Agregados

Na produção de produtos biológicos, uma 
grande preocupação deve ser a sua propen-
são para formar agregados de proteína. Estes 
“associados indesejáveis” da forma monomé-
rica podem ser reversíveis ou irreversíveis e 
podem variar em tamanho, e podem inclusive 
ser visíveis a olho nu (dependendo do tama-
nho). Em geral, a agregação pode ser um pro-
blema para qualquer proteína biofarmacêutica. 
Além do impacto de reduzir a concentração 
real do fármaco, a maior preocupação em 
torno da presença de agregados é sua capa-
cidade imprevisível de dar origem a respostas 

toxicológicas e imunológicas adversas, que, em 

alguns casos, podem ser fatais.7,8

A cromatografia por exclusão de tamanho 

(SEC) é o principal método utilizado para carac-

terizar agregados de proteínas devido a sua 

simplicidade, baixo custo, baixa quantidade de 

amostra requerida, facilidade de utilização e 

alta velocidade. Métodos analíticos ortogonais 

como AUC e fracionamento de fluxo de campo 

de fluxo assimétrico, também conhecido como 

fracionamento de fluxo de campo, podem for-

necer um certo nível adicional de garantia de 

que os dados gerados pelos métodos SEC.7

Bioatividade

Além da caracterização estrutural de biossi-
milares, testes funcionais são necessários para 
avaliar a potência e a atividade biológica, como 
a ligação ao alvo e ao receptor, ensaios de liga-
ção ao complemento, toxicidade mediada por 
células e citotoxicidade, quando apropriado.8 

A avaliação funcional de potenciais biossimi-
lares baseia-se no mecanismo de ação do pro-
duto referência. 

A potência do biossimilar proposto e do 
produto referência é determinada usando 
ensaios baseados em células, para exami-
nar a capacidade do antígeno de se ligar ao 
seu alvo e neutralizar sua atividade biológica.  
A ligação do potencial biossimilar ao antígeno-
-alvo é avaliada usando estudos de ligação ao 
antígeno-alvo, tais como ensaio imunoenzimá-
tico. Essas técnicas também são utilizadas para 
avaliar a ligação do potencial biossimilar aos 
receptores pertinentes.6
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CONCLUSÃO

Em resumo, estudos analíticos realiza-

dos para apoiar a aprovação de um pro-

duto biossimilar não devem se concentrar 

apenas na caracterização do produto pro-

posto isoladamente. Em vez disso, esses 

estudos devem fazer parte de uma ampla 

comparação que inclui, mas não se limita, 

ao produto proposto, ao produto de refe-

rência, aos padrões de referência aplicáveis 

e à consideração de informações relevantes 
disponíveis ao público.

Por haver diferenças sutis na estrutura quí-
mica e imunogenicidade em comparação entre 
o biossimilar e o produto referência, o que pode 
alterar a resposta clínica, o desfecho a longo 
prazo ou a toxicidade ao longo do tempo, é 
importante destacar que se faz necessário um 
sistema de monitoramento de segurança pós- 
-comercialização que deve ser implementado 
para produtos biológicos (incluindo biossimilares).
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4. Comparabilidade – atributos de qualidade, estudos 
não clínicos e clínicos

Os medicamentos biológicos consistem em 
proteínas complexas e relativamente grandes 
que são difíceis de caracterizar. Devido a esse 
fato, os estudos de equivalência são os mais 
utilizados para a comparação de eficácia e 
segurança do biossimilar em relação ao medi-
camento biológico de referência. De acordo 
com a Organização Mundial da Saúde (OMS), a 
conclusão de alta semelhança entre as molécu-
las é baseada na avaliação de todo o conjunto 
de dados a partir de parâmetros não clínicos, 
clínicos e de qualidade, e não em uma variável 
individual ou teste físico-químico.1

As agências reguladoras podem usar a 
experiência prévia, por exemplo, na avaliação 
de mudanças introduzidas nos processos de 
fabricação de outros produtos, para entender 
o impacto funcional e clínico de uma diferença 
estrutural ou físico-química específica entre o 
biossimilar e seu produto biológico referência. 
Os resultados dos testes físico-químicos devem 
sempre ser interpretados à luz do desempe-
nho de um método analítico específico e da 
variabilidade de lote para lote dos resultados. 
Quando disponíveis, técnicas analíticas ortogo-
nais devem sempre ser usadas para fortalecer 
a avaliação da comparabilidade.1

De acordo com a Resolução da Diretoria 
Colegiada (RDC) no 55/2010 da Agência Nacional 
de Vigilância Sanitária (Anvisa), define-se o 
exercício de comparabilidade como sendo  
a comparação científica, no que diz respeito a  
parâmetros não clínicos e clínicos em termos 
de qualidade, eficácia e segurança, entre um 

produto biológico (biossimilar) e um produto 
biológico comparador (referência).2

Os fabricantes de medicamentos inovado-
res mantêm uma profunda institucionalização 
de conhecimento do desenvolvimento de seu 
produto, incluindo linhagem celular, condições 
de cultura, purificação, formulação e entrega 
do biológico.3 A maioria das informações do 
produto do fabricante de medicamento inova-
dor é sigilosa e não está disponível em domínio 
público para uso por um fabricante de medica-
mento biossimilar; assim, o fabricante do medi-
camento biossimilar experimenta uma “lacuna 
de conhecimento”, ou seja, precisa desenvolver 
sua própria linhagem de célula e, em seguida, 
projetar e definir seu próprio processo de fabri-
cação. Além disso, deve demonstrar biossimi-
laridade analítica e não clínica de seu produto 
em relação ao inovador biológico (comparador). 
Finalmente, para encontrar requisitos de bios-
similaridade, são necessários estudos clínicos 
para aprovação.4

As orientações publicadas pela European 
Medicines Agency (EMA) e pela Food and Drug 
Administration (FDA) referem-se a metodolo-
gia de comparabilidade durante a produção, 
caracterização e desenvolvimento não clínico e 
clínico, para assegurar que não haja diferenças 
significativas na segurança, qualidade/pureza e 
eficácia/potência entre o biossimilar e o medi-
camento referência.5,6

 No Brasil, a Anvisa publicou em 2011 o Guia 
para realização do exercício de comparabilidade 
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para registro de produtos biológicos. Tal como 
nas diretrizes propostas pela FDA, é proposto 
um enfoque gradual iniciando pela caracteri-
zação e a avaliação dos atributos de qualidade 
do produto, seguido de estudos não clínicos e 
clínicos.7 

O número de estudos necessários para 
demonstração da comparabilidade depen-
derá da natureza do produto, disponibilidade 
de técnicas adequadas que permitam detectar 
possíveis divergências, e da relação entre os 
atributos de qualidade com o perfil de eficácia 
e segurança do produto. Deve-se determinar 
se os resultados fornecem indicações sobre 
pontos de controle críticos do processo de 
fabricação e que tenham influência sobre as 
características do produto, precisão dos con-
troles durante a fabricação, inclusive pontos 
de controle críticos e análises durante a fabri-
cação, e o tipo e a abrangência dos dados, os 
quais devem ser obtidos após os estudos clíni-
cos e não clínicos sobre o produto biológico.8

O fabricante, para demonstrar a compa-
rabilidade entre dois produtos, deve avaliar 
dados de caracterização físico-químicos e bio-
lógicos pertinentes e relacionados aos atribu-
tos de qualidade; resultados de análises sobre 
amostras pertinentes colhidas em etapas apro-
priadas do processo de fabricação (tanto do 
princípio ativo como do produto terminado); 
dados sobre a estabilidade, inclusive dados 
obtidos após estudos de estabilidade acele-
rados ou sob condições de estresse; dados 
obtidos de inúmeros lotes para auxiliar na 
caracterização de possíveis diferenças.3,7

A comparação de qualidade para demons-
trar semelhança molecular entre biossimilar 

e o medicamento referência é imprescindível 
para justificar que a segurança clínica e o perfil 
de eficácia serão potencialmente similares ao 
medicamento referência e, assim, poder redu-
zir o grau de dados não clínicos e clínicos exigi-
dos para o biossimilar.8

A caracterização de um produto biológico 
por técnicas apropriadas inclui a determina-
ção de propriedades físico-químicas, atividade 
biológica, propriedades imunoquímicas (se 
houver), pureza, impurezas, contaminantes e 
quantidade.3,7 Ao realizar o exercício de compa-
rabilidade, estudos de caracterização “cabeça a 
cabeça” são necessários. As estruturas primá-
rias devem ser idênticas entre as moléculas. 
Se diferenças forem encontradas, seu impacto 
potencial na segurança e eficácia do biossimilar 
deve ser avaliado.6

A imunogenicidade do biossimilar também é 
um critério a ser considerado e é analisada em 
estudos clínicos de comparabilidade, conduzi-
dos na etapa pré-comercialização. O escopo e a 
extensão das avaliações comparativas de imu-
nogenicidade devem levar em consideração o 
conhecimento prévio sobre a imunogenicidade 
do medicamento referência, a via de adminis-
tração e os fatores específicos do produto e do 
paciente. O biossimilar não pode gerar mais 
efeitos adversos mediados pelo sistema imu-
nológico do que o produto referência.1

As especificações escolhidas pelo fabricante 
para o biossimilar devem garantir a qualidade 
do produto de maneira adequada, captando e 
controlando os atributos importantes identifica-
dos a partir da caracterização do medicamento 
referência. Algumas dessas especificações são: 
identidade, pureza, potência, heterogeneidade 
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molecular, número de cadeias de polipeptí-
deos individuais – no que se refere a dimensão 
da cadeia molecular –, entre outros. Tais espe-
cificações devem ser baseadas na experiência 
do fabricante com o biossimilar e os resultados 
experimentais obtidos, mediante o teste de 
comparação entre as moléculas. O fabricante 
deve demonstrar, sempre que possível, que os 
limites fixados para uma dada especificação 
não sejam significativamente maiores do que 
o alcance da variabilidade do medicamento 
referência.2

Se a similaridade entre o biossimilar e o 
referência tiver sido demonstrada de forma 
convincente, o biossimilar pode ser aprovado 
para uso em outras indicações clínicas do 
medicamento referência que não foram tes-
tadas diretamente em estudos clínicos, se a 
justificativa científica adequada para tal extra-
polação for fornecida pelo fabricante. Essa prá-
tica regulatória é validada pela Anvisa,2 assim 
como pela FDA9 e a EMA10 baseada em prática 
regulatória consolidada de aprovações, cujo 

racional precede a chegada dos biossimilares.11 

Dentre as características a serem consideradas 

para estabelecer a extrapolação de indica-

ção destacam-se os receptores envolvidos e 

o mecanismo de ação na indicação estudada. 

Além disso, o estudo clínico realizado deve ser 

capaz de detectar diferenças potenciais entre 

os produtos, bem como a segurança e a imu-

nogenicidade do biossimilar devem estar sufi-

cientemente caracterizadas.12

Portanto, a demonstração de alta seme-

lhança entre os produtos é feita mediante 

estudos de comparabilidade com o produto 

referência escolhido. Estudos não clínicos in 

vitro e in vivo com modelos animais são neces-

sários, tais como estudos de toxicidade não 

clínica. Deve-se demonstrar que o biossimilar 

e o referência possuem o mesmo mecanismo 

de ação. Quaisquer diferenças entre produtos 

deverão ser justificadas por estudos apropria-

dos e analisadas caso a caso. 
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5. Imunogenicidade

Fármacos sintéticos e biológicos podem 
ser reconhecidos como “estranhos” pelo sis-
tema imunológico e, com isso, produzir uma 
resposta; porém, os medicamentos biológicos 
estão mais propensos a resultar em uma rea-
ção imune exacerbada, devido ao seu tamanho 
e complexidade estrutural, via de administração 
parenteral e, em alguns casos, pela presença 
de sequência de aminoácidos não humana. As 
reações imunogênicas produzidas por biofár-
macos aumentam as chances de um indivíduo 
desenvolver anticorpos antifármacos (ADA).1

A imunogenicidade é uma propriedade do 
fármaco que o torna capaz de induzir a forma-
ção de anticorpos, resultando em uma resposta 
humoral. A maioria das proteínas biológicas ou 
derivadas da biotecnologia induz uma resposta 
imunitária indesejável, desencadeada por mais 
de um fator. Esta resposta imunológica é com-
plexa e – juntamente com a indução da forma-
ção de anticorpos e outros eventos, tais como 
ativação das células T ou ativação da resposta 
imunológica inata – pode contribuir para que 
surjam respostas potencialmente adversas.2,3

Os biofármacos, apesar de possuírem essa 
propriedade de imunogenicidade, são geral-
mente bem tolerados, mas podem estimular 
eventos clínicos adversos imunologicamente 
relacionados. Por esse motivo, a avaliação 
da imunogenicidade é crucial quando se fala 
de medicamentos biológicos e, consequen-
temente, de biossimilares. Ao contrário dos 
medicamentos convencionais, os produtos 
biológicos, por serem derivados proteicos, pos-
suem uma maior capacidade para desencadear 
reações indesejáveis, pois nosso sistema de 

defesa pode reconhecê-los como elemento 
estranho ao organismo e desenvolver uma 
resposta exacerbada.4,5

Tratando-se de proteínas terapêuticas, 
sabemos que certas condições podem gerar  
instabilidade na molécula e, assim, pode origi-
nar uma resposta acentuada, razão pela qual 
são exigidas avaliações exaustivas de imunoge-
nicidade, tanto na fase pré-clínica como na fase 
clínica em humanos. Os estudos clínicos com-
parativos entre biossimilares e o medicamento 
referência englobam a estrutura molecular, 
conformação e glicosilação das proteínas que 
podem afetar a eficácia do mecanismo de ação, 
farmacocinética e farmacodinâmica, como tam-
bém a segurança relativa às reações de imuno-
genicidade e estabilidade estrutural.6-8

Considerada como o principal problema de 
segurança comum entre os produtos biofar-
macêuticos, a imunogenicidade manifesta-se 
frequentemente por uma série de fatores, den-
tre eles a formação de ADAs, que são divididos 
em dois tipos: neutralizantes e não neutralizan-
tes. Ambos podem levar a uma redução da efi-
cácia clínica, aumentando os riscos de efeitos 
adversos na terapia.9

Anticorpos neutralizantes (NAb) se ligam em 
locais das proteínas terapêuticas, de modo a 
prejudicar ou anular diretamente as funções 
biológicas desses fármacos. As respostas aos 
NAbs têm o potencial de causar consequên-
cias clínicas negativas, neutralizando o produto 
terapêutico e, portanto, reduzindo sua eficácia. 
No geral, apenas uma pequena porcentagem 
de pacientes tratados desenvolve reações imu-
nogênicas atribuídas à formação de NAbs.10 
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Anticorpos não neutralizantes (NNAb) se 
ligam a locais antigênicos das proteínas tera-
pêuticas e não afetam os efeitos terapêuticos 
desses fármacos.10 Contudo, podem alterar a 
farmacocinética, diminuindo ou aumentando 
a biodisponibilidade do biofármaco, como 
também promover a síntese de anticorpos 
neutralizantes por mecanismo de perda de 
especificidade.6-8

No quadro 1 estão descritos os fatores que 
podem aumentar o risco de imunogenicidade 
associada aos biofármacos.

Diferentes condições genéticas, que modu-
lam a resposta imune, relacionam-se com a 
variabilidade interpaciente. O polimorfismo 
dos alelos no complexo principal de histocom-
patibilidade (MHC) tem impacto na afinidade 
e estabilidade da interação entre as molécu-
las de MHC e os peptídeos dos antígenos e os 
genes que codificam o receptor das células T 
auxiliares e podem influenciar resposta imu-
nitária e a indução da tolerância imunológica;  
outros fatores também influenciam a imuno-
genicidade, como pleomorfismo genético das 
citocinas. Ainda sobre os fatores genéticos, se 
uma proteína terapêutica é usada para substi-
tuição de uma proteína endógena, níveis redu-
zidos da proteína ou mesmo a ausência podem 
influenciar a tolerância imunológica.2,3

Dos fatores relacionados com a enfermi-
dade, as doenças inflamatórias estão mais 
propensas a desenvolverem respostas imunes 
que as enfermidades oncológicas. Geralmente, 
pacientes com sistema imunológico compro-
metido – como os indivíduos com câncer rece-
bendo quimioterapia, malnutrição, doenças 
metastáticas avançadas, vírus da imunodefi-
ciência humana (HIV) em estado avançado e 

falência orgânica – podem ter menor proba-
bilidade de desenvolver anticorpos contra o 
biofármaco, devido ao comprometimento do 
sistema imunológico; por isso a imunogenici-
dade da proteína terapêutica deve ser estu-
dada de acordo com o tipo de doença e sua 
fase de desenvolvimento.3,11,12

Quadro 1. Fatores que contribuem para o risco 
de imunogenicidade de produtos biofármacos

Natureza de produtos biofármacos

Tamanho e complexidade estrutural

Variação da sequência da proteína endógena

Agregados

Modificação pós-traducional e química (por exemplo, 
glicosilação, peguilação)

Neoepítopos devido a desnaturação ou fragmentação

Potencial adjuvante de ingredientes inativos

Outras impurezas

Doença-alvo e população

Características do paciente, como antecedentes gené-
ticos

Comorbidades

Tolerância natural à proteína

Imunodeficiência preexistente

Uso de fármacos imunossupressores ou quimioterapia

Regime de tratamento

Via de administração

Dose

Frequência de tratamento

Duração do tratamento

Adaptado de: Kuriakose et al., 2016.10

Outros aspectos importantes são via de 
administração, doenças associadas – como as 
hepáticas e renais – e dose do medicamento. 
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Medicamentos administrados pela via intrave-

nosa são menos imunogênicos que os adminis-

trados pela via subcutânea ou via intramuscular. 

Tratamento intermitente ou reexposição após 

um longo intervalo estão mais associados a um 

aumento da resposta imune; outrossim, rea-

ções imunológicas contra proteínas terapêuti-

cas são reduzidas quando se usa medicamento 

imunossupressor concomitantemente.2,3,13 

A natureza da substância ativa, estrutura e 

modificações pós-traducionais influenciam a 

imunogenicidade desses fármacos biológicos, 

assim como as impurezas do produto ou pro-

cesso e componentes da formulação. Então, as 

causas relacionadas com variações na sequên-

cia de aminoácidos ou alterações na estrutura 

das proteínas – como resultado de modifi-

cações pós-traducionais, físicas, químicas ou 

degradação enzimática e/ou modificações por 

desaminação, oxidação, sulfuração – durante 

o processo de produção levam a modificação 

das estruturas proteicas.2,12,14

Observa-se que a glicosilação é uma modi-

ficação pós-traducional  frequente em proteí-

nas terapêuticas derivadas de biotecnologia, 

e pode ocorrer diferenças entre as proteínas 

em relação à quantidade e a posição da gli-

cosilação, estas podem diferir no número e 

posição dos locais onde ocorreu, assim como 

na sequência de aminoácidos e tamanho da 

cadeia. Proteínas glicosiladas são proteínas 

que incorporam moléculas de açúcares ao seu 

esqueleto proteico; nesse caso, as alterações 

ocorrem independentemente da sequência 

proteica, sendo inerentes ao processo fisioló-

gico de metabolismo celular.2,11,13

Vale ressaltar que os medicamentos bioló-
gicos mais complexos são necessariamente 
glicosilados, pois a glicosilação confere estabi-
lidade à molécula, sendo a instabilidade pro-
teica um dos motivos para reações imunitárias 
graves. As diferenças de glicosilação de um 
produto são um dos principais motivos para 
provocar insolubilidade e alterações conforma-
cionais da proteína. Essa alteração da estrutura 
proteica – em combinação com fatores relacio-
nados com o doente, a enfermidade, a via de 
administração, armazenamento e logística de 
preparação – pode desencadear um processo 
imunogênico indesejável. No entanto, as con-
sequências são iguais tanto para os anticorpos 
gerados pelo medicamento referência, como 
para os biossimilares.2,11,13 

Faz-se também necessário estudar os tipos 
de contaminantes que estão presentes em qual-
quer formulação de proteína, pois impurezas 
como endotoxinas ou proteínas desnaturadas 
podem desencadear reações imunes. Algumas 
impurezas podem agir como adjuvantes, permi-
tindo absorção mais fácil e consequentemente 
facilitando a ação. Alguns estudos apontam a 
relação inversa entre a pureza da formulação e 
a imunogenicidade do produto.2,3

Além do mais, produtos bioterapêuticos que 
não sejam uniformemente solúveis e formem 
agregados tornam-se um fator crítico para 
provocar respostas imunogênicas. Por conse-
guinte, a agregação proteica é um fator que 
pode originar novos epítopos ou levar a forma-
ção de epítopos multivalentes, os quais ocasio-
nalmente estimulam o sistema imunológico. 
Dentre os fatores que influenciam o apareci-
mento desses agregados estão a formulação, 
processos de purificação, procedimentos de 
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inativação viral, condições de armazenamento 
do produto final e alguns excipientes.2,11,13

Haja vista que a agregação é um pro-
cesso dinâmico, torna-se impossível obter 
preparações puras, sem agregados, e estes 
eventualmente levam a quebra da tolerân-
cia imunológica, ocasião em que o organismo 
deixa de reconhecer e validar as próprias subs-
tâncias; contudo, não se sabe com exatidão 
a quantidade de agregados nem as proprie-
dades físicas necessárias para essa eventual 
quebra da tolerância imunológica. Dos fatores 
relacionados ao produto, a formação de agre-
gados é considerada aquele com maior risco 
de potencializar a imunogenicidade.11,13,14

Sabe-se que as características intrínsecas e 
extrínsecas do produto são fatores primários 
na determinação da resposta imune, e em pro-
teínas terapêuticas de origem não humana a 
imunogenicidade é causada pela ativação clás-
sica do sistema imune, ou seja, pelas carac-
terísticas intrínsecas da proteína terapêutica, 
como a presença de epítopos não humanos. 
Atualmente, mesmo utilizando proteínas de 
origem 100% humana, pode haver a quebra da 
tolerância imunológica com base na presença 
de fatores extrínsecos, como agregação pro-
teica e outras modificações da proteína. Essas 
alterações podem ser induzidas pelo processo 
de produção ou devido à formulação, embala-
gem, armazenamento e manuseio do produto 
proteico. Desse modo, as alterações da produ-
ção biotecnológica podem provocar o desen-
volvimento de ADAs, e estes podem reduzir 
a concentração do anticorpo monoclonal no 
plasma sanguíneo, neutralizar a funcionalidade 
e desenvolver efeitos adversos pela formação e 
precipitação dos imunocomplexos.11,13,14

Grande parte dos efeitos adversos conse-
quentes da formação de ADAs, como a ausência 
de resposta farmacológica ou reações de hiper-
sensibilidade, é consequência da formação de 
complexos imunes (CI) entre ADA e a proteína 
terapêutica. Seus níveis, cinética de interação, 
tamanho, diversidade policlonal, distribuição e 
efeitos fisiológicos mediados por receptores de 
fragmento cristalizável (Fc) podem ser poten-
cialmente traduzidos em efeitos adversos cli-
nicamente observáveis. Este é o paradigma da 
imunogenicidade, em que a exposição tera-
pêutica leva à geração de ADAs, que, por sua 
vez, formam CIs que intermedeiam os efeitos 
adversos relacionados à imunogenicidade.12,14

Portanto, é de fundamental importância 
entender a interação das respostas imunes 
inata e adaptativa, a fisiopatologia da imunoge-
nicidade de fármacos biológicos, nos casos em 
que houve reações adversas imunomediadas, 
pois o padrão atual na avaliação de imunoge-
nicidade tem uma abordagem diferenciada 
para detecção e caracterização de ADAs, e, 
juntamente com as informações estruturais, 
biofísicas e moleculares da terapêutica, essas 
análises formam o núcleo da avaliação de risco 
da imunogenicidade. No entanto, muitos dos 
efeitos adversos imunomediados atribuídos 
aos ADAs requerem a formação de um CI de 
biofármaco/ADA, que pode ter uma variedade 
de efeitos. Os próprios CIs são heterogêneos 
e variam com o título de ADA, distribuição do 
isotipo, especificidade, afinidade do fármaco, 
tamanho dos complexos circulantes e antí-
geno; vale salientar, ainda, que esses atribu-
tos influenciam a maneira como sua formação 
se traduz em consequências clínicas para o 
indivíduo.12,14
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Várias são as características que devem ser 
analisadas em um biofármaco para que tenha 
o seu potencial imunogênico reduzido. Entre as 
mais importantes estão os métodos utilizados 
na detecção de ADAs nos estudos clínicos, que 
devem ser os mais sensíveis possíveis; a avalia-
ção da afinidade de ligação dos anticorpos ao 
alvo terapêutico e aos receptores de resposta 
imunológica deve ser bem descrita, e a esta-
bilidade e agregação proteica devem ser bem 
avaliadas por comparabilidade com o produto 
referência.3,11,12,14

Assim sendo, as estratégias de avaliação do 
potencial imunogênico devem incluir testes  
de identificação e confirmação da presença de  
anticorpos e determinação de sua especifici-
dade, assim como estudos que determinem 
sua capacidade neutralizante. Atualmente, 
ainda não há métodos analíticos, nem estudos 
in vitro, que permitam caracterizar comple-
tamente uma proteína recombinante, assim 
como não há métodos para prever sua eficácia 
clínica.3,11,12,14

Em relação aos testes de anticorpos, esses 
devem ser validados e suficientemente sensí-
veis, assim como bem específicos para detec-
tar os baixos níveis e uma pequena afinidade.  
É necessário demonstrar precisão, sensibi-
lidade, especificidade e robustez; contudo, 
mesmo assegurando essas características, 
podem ser insuficientes para prever casos 
raros de imunogenicidade. Sabe-se que o 
desenvolvimento e a incidência da imunogeni-
cidade são às vezes imprevisíveis, tornando-se 
necessário apresentar resultados em longo 
prazo de monitorização desses produtos bio-
farmacêuticos, com intervalos predefinidos. 
Faz-se imprescindível continuar os estudos na 
fase de pós-comercialização, especialmente 
em doenças crônicas.3,12

O efeito biológico dos anticorpos depende 
do seu tipo, do nível e da farmacocinética; em 
muitos casos, a imunogenicidade se restringe 
ao surgimento transitório de baixos níveis 
de anticorpos de ligação sem efeito clínico, 
contudo, um nível persistente de anticorpos 
neutralizantes inibe a eficácia do produto.  
A imunogenicidade de alguns medicamentos 
biológicos pode resultar na formação de CIs, 
que levam a reações infusionais, sintomas 
anafilactoides e doenças de soro. Os eventos 
clínicos mais dramáticos ocorrem quando os 
anticorpos induzidos pelo produto produzem 
neutralização cruzada de um fator endógeno 
com função biológica essencial.2,3,12,14

Normalmente, anticorpos reconhecem epí-
topos nas proteínas terapêuticas não relacio-
nadas com atividade terapêutica; todavia, esses 
anticorpos podem influenciar a farmacocinética 
das proteínas bioterapêuticas, influenciando 
indiretamente a eficácia. A perda da eficácia e 
a alteração no perfil de segurança não está ne-
cessariamente correlacionada, pois questões de 
segurança podem ocorrer sem que haja perda 
de atividade terapêutica. Anticorpos neutrali-
zantes interferem com atividade biológica, devi-
do a sua ligação ao local ativo ou perto deste, ou 
por indução de alterações conformacionais que 
podem originar uma redução da eficácia.2

Deve-se dar particular atenção aos casos em 
que a imunogenicidade resulte na formação 
de anticorpos que possam afetar de maneira 
grave as proteínas endógenas e as suas fun-
ções biológicas fundamentais, já que, em ter-
mos de imunogenicidade, foram reportadas 
diferentes respostas entre produtos biofarma-
cêuticos similares, como o caso que ocorreu, 

quando as alfaepoetinas foram reformuladas 
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em 1998, resultando em um surto de casos 

de aplasia pura da série vermelha. A alteração 

no acondicionamento primário do produto  

resultou na formação de anticorpos neutrali-

zantes e reação cruzada com a eritropoietina, 

provocando um bloqueio da diferenciação das 

hemácias.3

As consequências da imunogenicidade são 

assim muito vastas, variando desde serem 

consideradas irrelevantes ou situações poten-

cialmente graves ou fatais. Qualquer liga-

ção de anticorpos altera a farmacocinética, 

embora os anticorpos neutralizantes alterem 

diretamente a farmacodinâmica. Em qualquer 

uma das situações, a resposta imunitária pode 

provocar alterações com impacto na segu-

rança e eficácia do medicamento.3,11

À vista disso, a farmacovigilância tem um 
papel fundamental, devido à reduzida infor-
mação clínica obtida nos estudos clínicos.  
É essencial que seja recolhida o máximo de 
informações de segurança pós-aprovação,  
já que as diferenças entre os biológicos refe-
rência e os biossimilares, em termos de eficá-
cia e/ou segurança, podem não ser aparentes 
na fase pré-comercialização, tendo em conta  
o número limitado de estudos realizados e 

também de doentes envolvidos nesses estu-
dos, em um período de tempo relativamente 
curto.3,11

A RDC no 406, publicada em julho de 2020, 
dispõe sobre as boas práticas de farmacovi-
gilância e determina que todos os detentores 
de registro de medicamentos de uso humano 
devam instituir um sistema de farmacovigi-
lância com obrigações específicas, incluindo 
farmacovigilância pós-comercialização com 
plano de minimização de risco (PMR) principal-
mente para novos medicamentos. Nesse plano 
a empresa deverá explicar como vai avaliar a 
efetividade de suas ações para minimizar os 
riscos de seus produtos.15

Com isso, todos os fabricantes devem estar 
preparados para captar e reportar os eventos 
adversos graves para o Sistema Nacional de 
Vigilância Sanitária (SNVS) dentro dos prazos 
estabelecidos por essa RDC. Essas atividades 
de acompanhamento dos eventos adversos 
deverão ser realizadas pelos detentores de 
registro de medicamentos, que deverão emitir 
relatórios periódicos de segurança. De acordo 
com a RDC no 4, a revalidação do registro do 
fármaco poderá ser cancelada, caso a indústria 
não elabore documentos de qualidade e crie 
meios de captar e registrar os relatos dentro 
da terminologia definida pela Anvisa.16

REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS

1.	 Doevendans E, Schellekens H. Immunogenicity of Innovative and Biosimilar Monoclonal Antibodies. Antibodies 
(Basel). 2019;8(1):21.

2.	 Caria SJF. Medicamentos Biossimilares [dissertação de mestrado em Ciências Farmacêuticas]. Porto: Faculdade 
Fernando Pessoa – UFP; 2014.

3.	 Fernandes R. Medicamentos biológicos e biossimilares em Portugal: Caracterização do mercado, do consumo 
e da segurança [dissertação de mestrado em Regulação e Avaliação de Medicamentos e Produtos de Saúde]. 
Lisboa: Universidade de Lisboa, Faculdade de Farmácia; 2015.

4.	 Moore C. Biosimilar monoclonal antibodies (mAbs) in oncology. Br J Nurs. 2017;26(16):S26-S32.



43

5.	 Tsuruta LR, Santos ML, Moro AM. Biosimilar advancements: moving to the future. Biotechnol Prog. 
2015;31(5):1139-49.

6.	 Azevedo VF, Felippe LR, Machado DM. Opinion of zome Brazilian rheumatologistz about biosimilars. Rev Bras 
Reumatol. 2011;51(6):662-71.

7.	 Tkaczuk KHR, Jacobs IA. Biosimilars in oncology: from development to clinical practice. Semin Oncol. 
2014;41(Suppl 3):S3-S12.

8.	 Reinisch W, Smolen J. Biosimilar safety factors in clinical practice. Semin Arthritis Rheum. 2015;44(6):S9-15.

9.	 Gámez-Belmonte R, Hernández-Chirlaque C Arredondo-Amador M, et al. Biosimilars: concepts and 
controversies. Pharmacol Res. 2018;133:251-64.

10.	 Kuriakose A, Chirmule N, Nair P. Immunogenicity of biotherapeutics: causes and association with 
posttranslational modifications. J Immunol Res. 2016;2016:1298473.

11.	 Alcobia A, Santo JE, Silva JA, et al. Medicamentos Biossimilares de Anticorpos Monoclonais no Tratamento de 
Tumores Sólidos. Rev Port Farmacoter. 2015;7(2):117-25.

12.	 U.S. Department of Health and Human Services, Food and Drug Administration, Center for Drug Evaluation and 
Research (CDER), Center for Biologics Evaluation and Research (CBER). Immunogenicity Testing of Therapeutic 
Protein Products — Developing and Validating Assays for Anti-Drug Antibody Detection – Guidance for Industry. 
Silver Spring: FDA; 2019 jan [citado em 2019 fev 26]. Disponível em: https://www.fda.gov/media/119788/
download.

13.	 Gonçalves J, Batista A, Feio J, et al. Posicionamento da Associação Portuguesa de Farmacêuticos Hospitalares 
para os Biossimilares dos Anticorpos Terapêuticos. Rev Port Farmacoter. 2015;(7):45-52.

14.	 Krishna M, Nadler SG. Immunogenicity to Biotherapeutics – The Role of Anti-drug Immune Complexes. Front 
Immunol. 2016;7:21.

15. Agência Nacional de Vigilância Sanitária. Resolução da Diretoria Colegiada – RDC no 406, de 22 de julho de 2020.
Dispõe sobre as Boas Práticas de Farmacovigilância para Detentores de Registro de Medicamento de uso 
humano, e dá outras providências. Brasília: Anvisa; 2020 [citado em 2021 abr 13]. Disponível em: https://www.
in.gov.br/en/web/dou/-/resolucao-de-diretoria-colegiada-rdc-n-406-de-22-de-julho-de-2020-269155491.

16.	 Agência Nacional de Vigilância Sanitária. Resolução da Diretoria Colegiada – RDC no 4, de 10 de fevereiro de 
2009. Dispõe sobre as normas de farmacovigilância para os detentores de registro de medicamentos de 
uso humano. Brasília: Anvisa; 2009 [citado em 2020 jan 19] Disponível em: http://bvsms.saude.gov.br/bvs/
saudelegis/anvisa/2009/res0004_10_02_2009.html.



44

6. Extrapolação de indicação terapêutica

A extrapolação de dados clínicos ou de indi-
cações terapêuticas é sem dúvida a parte do 
conceito de um biossimilar que é mais comu-
mente mal interpretada.1 A extrapolação de 
indicação é a autorização de uma agência regu-
ladora para um medicamento biossimilar ser 
utilizado para as mesmas indicações terapêu-
ticas do produto biológico referência, porém, 
sem a necessidade de realizar estudos clíni-
cos com o medicamento biossimilar para tais 
indicações.2

Em geral, se a biossimilaridade foi demons-
trada em todos os aspectos analíticos, fun-
cional, por estudos clínicos e não clínicos, e o 
fabricante apresentar uma justificativa para 
a extrapolação, a agência reguladora pode 
autorizar que o produto seja registrado para 
as mesmas indicações do produto referência 
utilizado como comparador ao longo do exer-
cício de comparabilidade (ver capítulo 4), sem 
conduzir estudos clínicos adicionais para cada 
indicação. Importante ressaltar que a extra-
polação não pode ser requerida automatica-
mente para todas as indicações do produto 
referência e requer uma justificativa científica 
para a mesma.3 A quantidade de informações 
científicas para justificar e embasar a extrapo-
lação de indicações pode variar entre as agên-
cias reguladoras.4

Existem situações em que o mesmo medica-
mento utilizado para diferentes enfermidades 
apresenta mecanismos de ação ou recepto-
res diferentes para obter o resultado terapêu-
tico em uma ou outra doença, de modo que, 
nesses casos, a agência reguladora pode soli-
citar dados adicionais (por exemplo, estudos 
de farmacodinâmica) para comprovar que a 

extrapolação poderá ser autorizada com segu-
rança. Isso porque, se um biossimilar é alta-
mente similar ao produto referência, espera-se 
que todos os seus aspectos de efeitos terapêu-
ticos também sejam similares.4

A extrapolação de indicação é um princípio 
científico e regulatório bem estabelecido, que 
é exercido há muitos anos, principalmente 
quando há mudança de processo de fabrica-
ção dos biológicos de referência.5 Por exemplo, 
quando o fabricante de um medicamento com 
registro sanitário para uso pela via endovenosa 
desenvolve uma nova apresentação para uso 
subcutâneo, ele não necessariamente precisa  
conduzir estudos clínicos com a nova apresen-
tação para todas as indicações; a agência regu-
ladora pode aceitar que a empresa apresente 
resultados do estudo clínico em uma determi-
nada enfermidade e extrapole os dados para 
as demais enfermidades, resultando em um 
registro do novo produto embasado nos con-
ceitos de extrapolação de indicações.5

A seguir serão descritos os posicionamen-
tos e recomendações de algumas agências 
reguladoras, incluindo a Agência Nacional de 
Vigilância Sanitária (Anvisa), a respeito da extra-
polação de indicações.

FOOD AND DRUG ADMINISTRATION (FDA)

A extrapolação de indicações é vista como 
meio para diminuir o custo com os medica-
mentos biológicos, pois exclui a necessidade 
de conduzir um estudo clínico para cada indi-
cação, como ocorre com o medicamento refe-
rência. Ao reduzir o custo do medicamento, 
tem-se mais opções no mercado, estimulando 
a concorrência e diminuindo ainda mais os cus-
tos na assistência médica.6
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Considera-se que a extrapolação não é uma 
suposição de que os dados de uma indicação 
ou população diretamente estudada sejam 
suficientes para apoiar a aprovação em uma 
indicação ou população diferente não estu-
dada.  Como mencionado anteriormente, o 
fabricante do biossimilar deve fornecer justifi-
cativa científica para apoiar a extrapolação. No 
quadro 1 estão descritos alguns dos quesitos 
aceitos pela agência americana para justifica-
tiva científica para a extrapolação.7

Quadro 1. Itens a serem abordados na justifi-
cativa científica para extrapolação

Mecanismo de ação em cada condição de 
uso – o requerente pode incluir:

O receptor ou alvo para cada atividade/função do 
produto

A ligação, dose-resposta ou dose-concentração, e 
padrão da sinalização molecular após a interação 
com o alvo/receptor

Relação entre a estrutura do produto e a interação 
com o alvo/receptor

Localização e expressão do alvo/receptor

Farmacocinética e biodistribuição do produto em 
diferentes populações 

Imunogenicidade do produto em diferentes popula-
ções de pacientes

Diferenças em toxicidades esperadas em cada con-
dição de uso e população de paciente, incluindo se 
as toxicidades esperadas são relacionadas à ativi-
dade farmacológica do medicamento ou às ativida-
des fora do alvo/receptor

Qualquer outro fator que possa afetar a segurança 
ou eficácia do medicamento em cada condição a ter 
a indicação extrapolada

Adaptado de: U.S. Department of Health and Human Services et al., 2015.7

Para complementar, a agência recomenda 
que o requerente considere a escolha de uma 
indicação sensível para o estudo clínico, de 
forma que consiga detectar diferenças clini-
camente significativas entre os dois produtos, 
biossimilar e referência.7

EUROPEAN MEDICINES AGENCY (EMA)

Se um biossimilar é altamente semelhante a 
um medicamento referência, e tem segurança 
e eficácia comparáveis pelo menos para uma 
indicação terapêutica, os dados de segurança 
e eficácia podem ser extrapolados para outras 
indicações já aprovadas para o medicamento 
referência.8,9 Contudo, a extrapolação não é 
feita de forma indiscriminada e automática. 
Os dados para outras indicações são sempre 
apoiados por estudos físico-químicos e in vitro, 
estudos para avaliar todos os possíveis meca-
nismos de ação.9,10 Dados adicionais são neces-
sários se, por exemplo,  a substância ativa do 
medicamento referência interage com vários 
receptores, que podem ter um impacto dife-
rente nas indicações terapêuticas testadas e 
não testadas, ou se a substância ativa em si 
tem mais do que um local de ação e pode ter 
um impacto diferente em diferentes indicações 
terapêuticas, ou, ainda, se a indicação terapêu-
tica estudada não é sensível o suficiente para 
detectar diferenças em todos os aspectos rele-
vantes de eficácia e segurança.9-11 Se a extrapo-
lação para múltiplas indicações é aceitável (ou 
não), essa é uma decisão feita caso a caso pela 
EMA.10

A agência europeia disponibiliza para os 
profissionais e público em geral o Relatório 
Público Europeu de Avaliação (EPAR), em que 
constam as informações detalhadas sobre 
os medicamentos avaliados pelos comitês da 
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agência, sendo este o principal veículo de infor-
mação sobre os medicamentos para acesso 
público. Nesses relatórios é possível consultar 
as indicações para as quais os dados do estudo 
clínico embasaram a decisão do registro e sub-
sidiaram a extrapolação das indicações.10

HEALTH CANADA 

A Health Canada posiciona-se a favor do 
tema, autorizando um biossimilar para uso em 
mais de uma indicação, desde que a empresa 
proceda à demonstração rigorosa de simila-
ridade entre o biossimilar e o medicamento 
biológico referência, e apresente a evidência 
científica detalhada baseada no conhecimento 
dos medicamentos e das doenças específicas 
ou condições médicas envolvidas.12

As indicações autorizadas para um medi-
camento referência poderão ser autorizadas 
para o biossimilar desde que sejam forneci-
das informações que demonstrem que não há 
diferenças entre alguns quesitos, dentre eles 
mecanismo de ação, mecanismo patofisioló-
gico da doença ou condição envolvida, perfil 
de segurança, regime terapêutico, experiência 
clínica com o medicamento biológico referên-
cia. E complementam: “certas situações podem 
justificar dados clínicos adicionais para uma 
indicação particular”.12

THERAPEUTIC GOODS ADMINISTRATION 
(TGA) – AUSTRÁLIA

A TGA adotou uma série de diretrizes euro-
peias que descrevem os requisitos de dados 
clínicos, não clínicos e de qualidade específicas 
dos medicamentos biossimilares,  e também 

a diretriz do Conselho Internacional para 

Harmonização de Requisitos Técnicos para 

Registros de Produtos Farmacêuticos de Uso 

Humano (ICH) sobre a avaliação da comparabi-

lidade. Sendo assim, para requerer a extrapo-

lação de indicações de um produto referência 

deve-se consultar tais diretrizes.13

Para facilitar o desenvolvimento global de 

medicamentos biossimilares e evitar a repe-

tição desnecessária de estudos clínicos, um 

requerente pode comparar o seu biossimilar 

em determinados estudos clínicos e em estu-

dos não clínicos in vivo com um medicamento 

até mesmo não registrado na Austrália.13 Para 

isso, a exemplo das agências mencionadas 

anteriormente, a TGA deixa bem detalhado em 

suas normas os procedimentos que devem ser 

seguidos para facilitar as aprovações destes 

biossimilares que buscam essa comparabili-

dade e consequentemente a extrapolação de 

indicações, aceitando estudos registrados por 

outras agências reguladoras que seguem seus 

padrões científicos, como EMA e FDA.13

AGÊNCIA NACIONAL DE VIGILÂNCIA 
SANITÁRIA (ANVISA)

Por fim, mencionamos a conduta adotada 

no Brasil a respeito do tema deste capítulo.

De acordo com a Anvisa, a extrapolação 

de dados de segurança e eficácia para outras 

indicações terapêuticas, será estabelecida por 

meio de guias específicos, e será possível após 

demonstração da comparabilidade em termos 

de segurança e eficácia entre os produtos, con-

forme previsto na RDC nº 55/2010.



47

A Anvisa está seguindo os parâmetros 
internacionais de outras agências experien-
tes no assunto, como a EMA e FDA, exigindo 
um modelo de teste clínico capaz de detec-
tar diferenças potenciais entre os produtos. 
Somente as enfermidades para as quais o 
medicamento apresente o mesmo mecanismo 
de ação e receptores envolvidos poderão ser 
extrapoladas, e a segurança e a imunogenici-
dade do produto devem estar suficientemente 
caracterizadas.14

ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DA SAÚDE (OMS)

Apesar de não ser uma agência reguladora 
e não exercer nenhum poder sobre as deci-
sões delas, a OMS vem acompanhando cons-
tantemente as decisões e regulamentações a 
respeito dos biossimilares, e desenvolvendo 
materiais de apoio sobre o assunto.

A OMS compreende que a extrapolação dos 
dados se baseia na totalidade das evidências, 

sendo que, se a similaridade for demonstrada, 
a extrapolação é possível, considerando-se 
até mesmo fácil quando se tem os mesmos 
receptores e sítios de ligação envolvidos nas 
indicações terapêuticas avaliadas. Para casos 
em que há vários receptores e sítios funcionais 
que podem modificar os efeitos terapêuticos, a 
dificuldade é maior, sendo necessários testes 
funcionais para melhor simular a enfermidade 
da doença-alvo, e estudos de farmacodinâmica 
ou clínicos, além de estudos in vitro.15

Há algumas preocupações específicas na 
extrapolação, como em relação à imunoge-
nicidade, a qual pode variar entre diferentes 
enfermidades. Por exemplo, extrapolar os 
resultados obtidos no estudo de uma doença 
autoimune, para indicação de tratamento de 
um tipo de câncer, em que a farmacocinética 
e a posologia podem ser diferentes.15 Por essa 
razão, a OMS também apoia a individualização 
nas decisões tomadas pelas agências.
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7. Intercambialidade

VISÃO DAS AGÊNCIAS REGULATÓRIAS

Segundo a Organização Mundial da Saúde 
(OMS)1, um produto farmacêutico é conside-
rado intercambiável quando é “equivalente a 
um produto comparador e pode ser trocado 
com este na prática clínica”. 

Em novembro de 2018, a OMS lançou o 
documento intitulado Perguntas e Respostas da 
OMS: Produtos Bioterapêuticos Similares (WHO 
Questions and Answers: Similar Biotherapeutic 
Products),2 no qual deixa claro que não se posi-
cionará a respeito de intercambialidade entre 
os medicamentos biossimilares e referência, 
e deixa a cargo de cada agência reguladora 
a decisão de intercambiar e a orientação de 
como isso deve ser feito.

No Brasil, o posicionamento da Agência 
Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) sobre 
a intercambialidade de medicamentos biossi-
milares foi apresentado por meio da publica-
ção da Nota de Esclarecimento no 003/2017, 
na qual a agência determina que a realização 
de estudos ou testes específicos para compro-
vação de intercambialidade não é um reque-
rimento obrigatório para aprovação de um 
medicamento biossimilar no Brasil.3

Desta forma, assim como acontece com 
a European Medicine Agency (EMA), a Anvisa 
entende não ser cabível a definição da proprie-
dade de intercambialidade no momento de 
registro do medicamento. Além disso, a agên-
cia alega que intercambialidade ou substitui-
ção são conceitos diretamente relacionados à 
prática clínica, recomendando a avaliação e o 

acompanhamento pelo médico do paciente, 
que deve ser o profissional responsável pela 
decisão da escolha do produto ideal a ser utili-
zado em cada situação.3

Em contrapartida, se compromete em incluir 
no dossiê dos produtos eventuais estudos 
apresentados pelos fabricantes, no momento 
de registro dos biossimilares, que possam 
contribuir para avaliação da intercambialidade 
pelos profissionais médicos.3 

Importante destacar que a Anvisa não reco-
menda a prática de múltiplas trocas entre os 
medicamentos biossimilares e o referência, 
por entender que esta prática pode dificultar 
a rastreabilidade e o monitoramento de possí-
veis problemas relacionados a medicamentos. 
Neste sentido, sugere que os serviços dispo-
nham de adequada atenção farmacêutica para 
cumprimento dos requisitos de farmacovigilân-
cia e acompanhamento pós-comercialização 
dos medicamentos biossimilares.3

A Food and Drug Administration (FDA) tem 
posicionamento muito claro em relação à 
intercambialidade. Para a agência americana, 
um medicamento biossimilar é considerado 
intercambiável quando atende a requisitos 
adicionais descritos em um guia específico 
para os fabricantes de biossimilares, com base 
em avaliações e testes definidos pela própria 
agência,4,5 para provar que o medicamento 
proposto apresente o mesmo resultado clínico 
que o medicamento referência em qualquer 
paciente.4 Além disso, no caso de medicamen-
tos biossimilares que necessitem de múltiplas 
administrações, como acontece na oncologia, 
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os fabricantes são obrigados a realizar testes 
de switching para comprovar a eficácia e segu-
rança do medicamento intercambiável neste 
cenário.4,5

Como resultado, um medicamento bios-
similar registrado como intercambiável pode 
ser substituído pelo produto referência, ou 
vice-versa, pelo profissional farmacêutico sem 
comunicado prévio ao médico prescritor.6 É 
importante frisar que esta prerrogativa não 
é aplicada em todo o território dos Estados 
Unidos, pois cada estado tem autonomia para 
regulamentar sobre a prática da substituição.4,5

Para fins de consulta quanto ao status de 
intercambialidade, a agência americana dis-
ponibiliza a base de dados online Purple Book, 
na qual constam todos os medicamentos bio-
lógicos registrados e a informação quanto aos 
dados de intercambialidade.7

A EMA também apresenta posicionamento 
sobre o tema. Ao contrário da FDA, a EMA não 
regula sobre intercambialidade, troca ou subs-
tituição de um medicamento referência por um 
biossimilar, deixando esta decisão a cargo da 
competência técnica de cada país membro da 
União Europeia.8 Além disso, a agência euro-
peia recomenda que a decisão sobre a troca 
de um medicamento referência pelo medica-
mento biossimilar, ou vice-versa, assumida pelo 
prescritor, seja realizada com envolvimento do 
paciente.8

A justificativa para a agência europeia dei-
xar essa decisão a nível de cada país mem-
bro baseia-se no fato de que quando a EMA 
procede a revisão científica dos dados de um 

biossimilar, a avaliação não inclui recomenda-

ções sobre intercambialidade,8 pois não está 
dentro do escopo regulatório de aprovação 
da agência, de modo que ela não faz reco-
mendações sobre a intercambialidade dos 
biossimilares.9

A agência de saúde canadense, Health 

Canada, tem um posicionamento bem seme-

lhante ao da EMA, no qual determina que a 

responsabilidade sobre switching ou intercam-

bialidade fica a cargo de cada província do 

país, de acordo com suas próprias regras ou 

regulamentos.10 

Por outro lado, a agência reguladora de saúde 

australiana Australian Government Department 

of Health publicou um guia de condutas para 

uso de medicamentos biológicos e biossimila-

res nos hospitais do país, no qual a intercam-

bialidade entre biossimilares e medicamento 

referência pode acontecer, desde que tenham 

sido realizados testes que comprovem a 

obtenção de resultados clínicos semelhantes.11 

Dessa forma, na Austrália, o switching do medi-

camento referência pelo biossimilar, ou vice-

-versa, é regulamentado e pode ser realizado, 

desde que sejam cumpridos parâmetros bem 

definidos de farmacovigilância, mediante ciên-

cia e concordância do paciente.11

CONCEITOS ASSOCIADOS AOS BIOS- 
SIMILARES

Há três conceitos comumente associados 
aos biossimilares e que eventualmente podem 
se confundir na prática clínica. Tais conceitos 
estão descritos na figura 1.
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POSICIONAMENTO DAS SOCIEDADES 
MÉDICAS E DE FARMÁCIA

Quando a discussão acerca de intercambia-
lidade, switching e substituição de biossimilares 
é analisada sob a ótica das entidades médi-
cas e farmacêuticas, as opiniões divergem em 
alguns pontos.

A American Society of Clinical Oncology 
(ASCO) corrobora com as recomendações da 
agência regulatória do país, a FDA, nos aspectos 
relacionados à intercambialidade, switching 
ou substituição pelo profissional farmacêutico.12  
Em artigo publicado no ano de 2018, a socie-
dade ressalta ainda que a autoridade médica 
é primordial para tomada de decisões finais 
sobre o tratamento do paciente, incluindo 
determinações de necessidade médica e a pos-
sibilidade de não substituição do medicamento 
utilizado inicialmente.12

A recomendação da Sociedade Brasileira 
de Oncologia Clínica (SBOC) é para que os 
pacientes tenham seus tratamentos mantidos 
com o mesmo medicamento biológico, sempre 
que possível,13 devido à falta de consenso entre 
as agências reguladoras ao redor do mundo 
acerca do tema. Caso não haja possibilidade de 
manutenção do mesmo medicamento durante 
todo o tratamento, a SBOC recomenda que a 
intercambialidade ocorra em situações especí-
ficas, incluindo a aprovação do médico respon-
sável, sem intervenção farmacêutica, porém 
com ciência e concordância do paciente.13

A Federação Internacional dos Farmacêu-
ticos (FIP) defende que, nos países ou localida-
des onde a intercambialidade de medicamentos 
biossimilares seja regulamentada, a responsa-
bilidade pela seleção do medicamento a ser 
utilizado seja do profissional farmacêutico.14  
Nas situações em que haja possibilidade de  

Adaptado de: European Medicines Agency e European Commission, 2017.8

Figura 1. Conceitos: intercambialidade, troca (switching) e substituição

Substituição (automática), sem 
envolvimento de prescritor

Troca (switching), com 
envolvimento do prescritor

Intercambialidade: possibilidade 
de troca de um medicamento por 
outro, na qual se espera obter o 

mesmo efeito clínico em um 
determinado contexto clínico. Essa 

troca pode signi�car substituir o 
produto referência pelo biossimilar 
(ou vice-versa) e pode ser feita de 

duas maneiras. É um conceito 
cientí�co que se refere à 

característica do medicamento.

É a prática médica em que o 
prescritor decide trocar um 

medicamento por outro.

Prática de dispensar um 
medicamento em vez de outro, 
desde que o medicamento seja 
equivalente e intercambiável. 

A substituição automática é um ato 
a nível de farmácia e não requer 

consentimento do prescritor.
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switching, a FIP sugere uma ação colaborativa 
entre médico e farmacêutico, projetada para 
alcançar o máximo benefício terapêutico para o 
paciente e para garantir o uso mais seguro, eficaz 
e econômico dos medicamentos biológicos.14

A British Oncology Pharmacy Association 
(BOPA), seguindo as recomendações da EMA, 
reconhece que medicamentos biossimila-
res não são intercambiáveis, porém declara 
aceitável o switching.15 Neste caso, a associa-
ção defende que a troca seja realizada com o 
envolvimento dos farmacêuticos oncológicos, 
para garantia da segurança do paciente, atra-
vés do monitoramento na farmacovigilância, e 
no apoio à tomada de decisão pelo profissio-
nal médico.15

A International Society of Oncology Pharmacy 
Practitioners (ISOPP) declarou em seu posicio-
namento publicado em 2019 que os biossimi-
lares não são considerados intercambiáveis, 
portanto, não devem ser automaticamente 
substituídos na farmácia. Porém, encorajam a 
transição de um produto para outro (switching), 
em casos individuais, e contraindicam as trocas 
repetidas.16

Em sentido contrário às recomendações 
da EMA, a European Association of Hospital 
Pharmacists (EAHP) defende que medicamentos 
biossimilares podem ser considerados intercam-
biáveis com os medicamentos biológicos refe-
rência, de acordo com os estudos exigidos pelas 
agências regulatórias.17 Além disso, ressalta que 
deve ser levada em consideração a opinião 
do médico, do farmacêutico e do paciente, na 
tomada de decisão em relação ao uso dos bios-
similares, reconhecendo, inclusive, a possibili-
dade de substituição em nível hospitalar.17

A Associação Portuguesa de Farmacêuti-
cos Hospitalares não recomenda a troca dos 
medicamentos biológicos antes de nove meses 
de uso do medicamento originalmente usado 
pelo paciente, pois este seria o tempo mínimo 
necessário para o desenvolvimento de anticor-
pos antifármaco.18 É recomendado também 
que a possibilidade de substituição do medica-
mento referência por um biossimilar seja discu-
tida pela Comissão de Farmácia e Terapêutica 
do serviço hospitalar, para que a decisão seja 
tomada com base em conhecimentos técnicos 
e científicos, para cada classe de biossimilar.18

EVIDÊNCIAS CIENTÍFICAS

Diante deste cenário, estudos clínicos envol-
vendo switching podem ser extremamente 
úteis para elucidar incertezas em relação à efi-
cácia, parâmetros farmacocinéticos, segurança 
e imunogenicidade,19,20 que são considerados 
os itens de maior relevância para determina-
ção da intercambialidade.5,19

Infelizmente, a quantidade de estudos clí-
nicos ou de outra natureza envolvendo bios-
similares no tratamento do câncer é escassa, 
portanto, quase todas as evidências que aqui 
estão descritas referem-se ao uso de medica-
mentos biossimilares no tratamento de outras 
enfermidades.

Artrite reumatoide

Gerdes et al. (2018) compararam eficácia, 
segurança e imunogenicidade entre um bios-
similar do etanercepte e o medicamento refe-
rência (comparador), envolvendo múltiplos 
switchings.21 Os resultados mostraram que não 
houve diferença significativa entre os perfis 
de eficácia, segurança e imunogenicidade.21 
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Resultados semelhantes foram encontrados 

em mais dois estudos clínicos envolvendo eta-

nercepte no tratamento da artrite reumatoide, 

porém em ambos os casos foi realizado apenas 

um switching entre os biossimilares propostos 

e o medicamento comparador.22,23 

Resultados semelhantes, com mesmo tipo 

de estudo, foram encontrados entre biossimi-

lares propostos para o infliximabe e o medica-

mento comparador, tanto para o tratamento da 

artrite reumatoide, como para doenças intes-

tinais,24-28 inclusive em um estudo envolvendo 

pacientes pediátricos;26 entre biossimilares 

do rituximabe e o medicamento comparador, 

para o tratamento de artrite reumatoide,29,30 

e entre um biossimilar do adalimumabe e o 

medicamento comparador, para o tratamento 

da psoríase.31 

Câncer

No contexto da oncologia, Kahan et al. (2019) 

obtiveram o mesmo perfil de eficácia, segu-

rança e imunogenicidade entre pacientes com 

câncer de mama tratadas com um biossimilar 

proposto para a pegfilgrastim e o medicamento 

comparador, para prevenção de neutropenia 

induzida por quimioterapia.32 

Vale ressaltar que, em nenhum dos estudos 

mencionados anteriormente houve manifesta-

ção direta dos autores em relação à intercam-

bialidade entre os medicamentos estudados. 

Dos Reis et al. (2016) avaliaram 23 artigos 

sobre o assunto e evidenciaram o posiciona-

mento favorável às recomendações da EMA, 

contraindicando a intercambialidade.33 

Em contrapartida, alguns autores sugerem 

que o risco envolvido na troca de um medica-

mento referência pelo respectivo biossimilar não 

tem evidência científica suficiente para susten-

tação.34,35 Na revisão sistemática de Inotai et al. 

(2017) os dados compilados não apresentaram 

desfechos negativos em relação ao switching,34 

o que pode corroborar com a validação da 

intercambialidade. 

Da mesma forma, Kay et al. (2018) relatam 

que, ao menos na área da reumatologia, há evi-

dência suficiente para a prática de switching e, 

até mesmo, para apoiar a substituição de um 

medicamento referência pelo respectivo bios-

similar.35 Entretanto, ressaltam que médicos 

e pacientes devem estar cientes e em concor-

dância com a substituição.35 

Barbier et al. (2020) identificaram sete estu-

dos de switch com rituximabe – apenas um 

com participantes com câncer. Como o estudo 

incluiu uma amostra pequena, com 29 partici-

pantes, e foi retrospectivo, não é possível consi-

derar seus dados como evidência. Nesta mesma 

revisão sistemática, um estudo de switch com 

trastuzumabe também foi identificado. Neste 

estudo controlado e randomizado, a prática 

do switch mostrou-se segura, não aumentando 

a frequência ou gravidade dos eventos adver-

sos, nem se observando nenhum sinal ines-

perado. Não houve aumento na incidência de 

desenvolvimento dos anticorpos antifármacos.  

No quesito eficácia, a sobrevida livre de evento 

foi similar nos dois grupos tratados.36
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Apêndice 1. Recomendações da SOBRAFO

Com a finalidade de auxiliar o profissional farmacêutico que atua na oncologia, comple-
mentamos o material com algumas recomendações relacionadas a escolha, incorporação, 
aquisição, prescrição e uso de biossimilares. Tais recomendações não tem caráter de cumpri-
mento obrigatório; servem para nortear as discussões nas equipes de cada instituição. 

INTERCAMBIALIDADE

Evidentemente há de se considerar as rea-
lidades do sistema público de saúde, cujas 
compras seguem legislação específica que 
exige o uso do nome do fármaco conforme a 
Denominação Comum Brasileira (DCB) e que 
torna proibitivo o direcionamento da compra 
para marcas específicas. Portanto, tal cenário 
impreterivelmente contribuirá para substitui-
ção automática de um medicamento por outro 
na farmácia. Já no sistema privado, o reem-
bolso segue determinações contratuais entre 
o prestador de serviço e a operadora de saúde.

Apesar de a Agência Nacional de Vigilância 
Sanitária (Anvisa) e a Sociedade Brasileira de 
Oncologia Clínica (SBOC) determinarem que a 
intercambialidade é uma decisão médica com 
anuência do paciente, na prática, principal-
mente no serviço público, não é dessa forma 
que vem acontecendo. Em outras áreas assis-
tenciais, em especial no tratamento das doen-
ças autoimunes, a substituição automática já é 
uma realidade.

A substituição automática, sem o conhe-
cimento do médico, não é bem visto pelas 
principais agências reguladoras e sociedades 

de especialistas. Porém, frente ao sistema 
público de compras, há que se considerar que, 
em algum momento, os serviços de oncolo-
gia do Sistema Único de Saúde (SUS) recebe-
rão trastuzumabe ou rituximabe biossimilar e 
impreterivelmente a substituição automática 
acontecerá.

No sistema privado, a troca do medica-
mento referência pelo medicamento biossimi-
lar e vice-versa será uma decisão institucional 
e precisa ser norteada por dados, sem subje-
tividade. Deverá contar também com o envol-
vimento de todas as partes interessadas no 
processo, para caracterizar uma ação colabo-
rativa: médico, farmacêutico, enfermeiro, ges-
tor, operadora de saúde e paciente.

Pacientes sem tratamento prévio com anti-
corpo monoclonal, recém-diagnosticado, com 
indicação de tratamento do câncer com anti-
corpo monoclonal, são preferenciais para ini-
ciar o uso do biossimilar. 

Pacientes em tratamento, antes da troca, 
precisam da avaliação médica a respeito da 
situação clínica do paciente e de quais parâme-
tros serão utilizados para acompanhar a manu-
tenção do efeito terapêutico do produto.
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A Sociedade Portuguesa de Farmácia 
Hospitalar recomenda que as trocas não ocor-
ram durante os primeiros nove meses de trata-
mento, pois este seria o período mínimo para 
o desenvolvimento de anticorpos antifármaco.1

No sistema público, recomendamos que 
o farmacêutico se envolva na elaboração dos 
editais de compra e determine critérios téc-
nicos, tal como a solicitação que a empresa 
ofertante apresente registro do produto em 
pelo menos uma das agências reguladoras 
internacionais: Food and Drug Administration 
(FDA – Estados Unidos), European Medicine 
Agency (EMA – União Europeia), Health Canada 
(Canadá) ou Health Products Regulation Group 
(Austrália). Tais agências estão entre as mais 
rigorosas e experientes. É importante solicitar 
também a apresentação da bula para consta-
tação das indicações de uso para as quais o 
produto está registrado, o estudo de switch, 
caso a empresa o possua, bem como o Plano 
de Farmacovigilância do medicamento.

Na oncologia ainda não se tem dados sufi-
cientes para emitir uma opinião segura sobre 
as trocas ou substituições, muito menos  
sobre múltiplas trocas. Deste modo, as múlti-
plas trocas estão contraindicadas.

FARMACOVIGILÂNCIA

Os nomes dos biofármacos contidos nos 
produtos biossimilares seguem a DCB e, por-
tanto, são idênticos, diferindo apenas o nome 
comercial. Para fins de rastreabilidade, é 
essencial que o farmacêutico defina meios de 
facilmente identificar o medicamento que o 
paciente recebeu. Para tanto, recomenda-se 
que o farmacêutico:

•	 Defina junto ao corpo clínico como será 
a prescrição do medicamento biossimilar;

•	 Defina junto à equipe de enfermagem 
como se dará a identificação no rótulo do 
medicamento manipulado.

A opção de adotar a DCB na prescrição e/ou  
rótulo será útil somente nos casos em que 
haja dados complementares no sistema infor-
matizado e que garantam vinculação entre  
o medicamento manipulado, administrado, e o  
paciente. Entre os dados necessários estão: 
lote, data de fabricação e validade, nome 
comercial e fabricante.

A respeito dos eventos adversos, antes 
de incorporar o medicamento biossimilar, 
recomenda-se que a instituição tenha um 
histórico de eventos adversos do produto refe-
rência para estabelecer o perfil na instituição.  
É importante primeiramente conhecer o per-
fil de eventos adversos com o medicamento 
referência antes de determinar a vigilância do 
medicamento biossimilar. Assim evita-se o viés 
de acompanhamento.

Antes de escolher o medicamento biossi-
milar que vai adquirir, solicite para a empresa 
o plano de farmacovigilância do produto. 
Certifique-se de que ela disponibiliza um 
Serviço de Atendimento ao Consumidor (SAC)
ou um canal específico para notificação de 
eventos adversos. Confirme se o canal é  
de fácil comunicação.

No site da EMA é possível acessar o dossiê 
com todas as informações do produto biossi-
milar. Muitos medicamentos registrados no 
Brasil também receberam registro na EMA e 
podem ser consultados neste link:
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Disponível em: https://www.ema.europa.eu/
en/medicines. Acesso em: 07 maio 2021.

e pênfigo vulgar, há um biossimilar com regis-
tro e indicação em bula para tratar somente 
LNH e LLC, e os demais biossimilares possuem 
indicação para o tratamento de LNH, LLC, AR e 
granulomatose.

Para consultar bulas atualizadas dos medi-
camentos, acesse:

Disponível em: https://consultas.anvisa.gov.
br/#/bulario. Acesso em: 07 maio 2021.

Acesse European Public Assessment Reports. 
Neste documento também consta o plano de 
farmacovigilância.

Para notificar eventos adversos e desvios de 
qualidade, utilize o sistema VigiMed da Anvisa, 
também disponível no site da SOBRAFO:

Disponível  em: https://primaryreporting.who- 
umc.org/Reporting/Reporter?OrganizationID 
=BR. Acesso em: 07 maio 2021. 

EXTRAPOLAÇÃO DE INDICAÇÕES

Antes de adquirir um medicamento biossi-
milar, consulte a bula e certifique-se de quais 
indicações foram aprovadas pela Anvisa para 
aquele produto. Nem todo medicamento bios-
similar possui as mesmas indicações do medi-
camento referência. 

No Brasil há diversos registros para o medi-
camento rituximabe. Contudo, nem todos 
foram registrados para as mesmas indica-
ções. Enquanto o medicamento referência 
possui indicação para tratamento de linfoma 
não Hodgkin (LNH), leucemia linfoide crônica 
(LLC), artrite reumatoide (AR), granulomatose 

Pareceres dos produtos registrados na 
Anvisa: 

Disponível em: https://consultas.anvisa.gov.
br/#/pareceres. Acesso em: 07 maio 2021.

Para acessar a lista de biossimilares registra-
dos pela FDA: 

Disponível em: https://www.fda.gov/drugs/
biosimilars/biosimilar-product-information. 
Acesso em: 07 maio 2021.
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EVIDÊNCIA CIENTÍFICA

Sem sombra de dúvidas as revisões siste-
máticas são importantes instrumentos que 
compilam resultados dos estudos para gerar 
evidência. Porém, deve-se ter cautela no uso 
das informações, principalmente porque nem 
sempre a evidência gerada é de alta confiabi-
lidade, ou tem força suficiente para ser consi-
derada imperativa. Dê preferência às revisões 
sistemáticas que apliquem o sistema Grade 
(Grading of Recommendations Assessment, 
Development and Evaluation) na avaliação da 
qualidade da evidência.

As metanálises também são importantes 
instrumentos estatísticos que compilam resul-
tados e dão suporte à geração da evidência. 
Contudo, mas igualmente, deve-se ter olhar 
cauteloso, pois não se trata de verdade abso-
luta, e sim de dados norteadores para as toma-
das de decisão.

Se a instituição possuir Núcleo de Avaliação 

de Tecnologias em Saúde, envolvê-lo no pro-

cesso é crucial, em especial para as avaliações 

farmacoeconômicas.

ESTUDOS CLÍNICOS DE COMPARABILIDADE

Observe se o estudo foi delineado para 

comprovar equivalência ou não inferioridade. 

As principais agências reguladoras dão pre-

ferência aos estudos de equivalência. Elas 

aceitam os estudos de não inferioridade se o 

detentor do registro apresentar uma justifica-

tiva plausível.
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Apêndice 2. Lista de medicamentos biossimilares para o 
tratamento do câncer

Nome da substância 
(DCB)

Nome comercial
Ano do registro (Brasil)

EUA1 Europa2 Brasil3

Bevacizumabe

Mvasi™ Aybintio® Mvasi™ fev/19
Zirabev™ Equidacent® Zirabev™ mar/20

Mvasi™

Zirabev™

Rituximabe

Riabni® Blitzima® Riximyo® abr/19
Ruxience® Ritemvia® Truxima® out/19
Truxima® Rituzena® Vivaxxia® jun/19

Rixathon® Ruxience® mai/20
Riximyo®

Ruxience®

Truxima®

Trastuzumabe

Herzuma® Herzuma® Herzuma® mai/19
Kanjinti™ Kanjinti™ Kanjinti™ mai/19
Ogivri® Ogivri® Ontruzant® mai/19

Ontruzant® Ontruzant® Zedora dez/17
Trazimera® Trazimera® Trazimera® dez/19

Zercepac® Bio-Manguinhos  
trastuzumabe dez/20

Tecpar trastuzumabe* dez/18

Filgrastim

Nivestim™ Biograstim Fiprima® out/15
Zarzio® Filgrastim Hexal® Zarzio® out/16

Grastofil® Tevagrastim® **
Nivestim™

Ratiograstim®

Tevagrastim®

Zarzio®

Pegfilgrastim

Nyvepria™ Fulphila® Fulphila® set/20
Fulphila® Cegfila® Pelgraz® nov/20
Udenyca® Grasustek
Ziextenzo® Nyvepria™

Pelgraz®

Pelmeg®

Udenyca®

Ziextenzo®

DCB: Denominações Comuns Brasileiras.

REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS 1. Food and Drug Administration. Biosimilar Product Information. 2020 [citado em 2021 mar 02]. Disponível em: https://
www.fda.gov/drugs/biosimilars/biosimilar-product-information. 2. European Medicines Agency. Disponível em: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/
search_api_aggregation_ema_medicine_types/field_ema_med_biosimilar. 3. Agência Nacional de Vigilância Sanitária. Consultas. [citado em 2021 mar 26]. 
Disponível em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/.

* Medicamento fabricado pelo Instituto de Tecnologia do Paraná com registro obtido por Parceria de Desenvolvimento Produtivo (PDP), só pode 
ser comercializado para órgãos do governo. A produção é feita a partir do mesmo banco de células-mestre e processo de fabricação de Herceptin®  
(trastuzumabe). Por este motivo, as informações técnicas, pré-clínicas e clínicas avaliadas para o registro de Tecpar Trastuzumabe são as mesmas previa-
mente aprovadas pela Anvisa no registro do produto Herceptin®.

** Tevagrastim® registrado no Brasil em 2010, antes da publicação da RDC nº 55/2010.
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