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RESUMO - Os medicamentos biossimilares ndo sdo classificados como medicamentos
genéricos de outro bioldgico, devido a sua constituicdo molecular complexa, de
tamanho médio a grande, sendo assim dificil de caracterizar. A relevancia deste estudo
estd pautada na preocupacdo quanto a intercambialidade entre os medicamentos
bioldgicos comparadores e seus biossimilares no SUS, em funcdo das possiveis
variacBes intrinsecas destes medicamentos. Diante disso, foi elaborado um estudo de
revisdo de escopo seguindo a metodologia proposta e descrita pelo Instituto Jonna
Briggs (JBI), visando identificar os principais desafios que os medicamentos
biossimilares enfrentam em relacdo a sua intercambialidade, como: Nomenclatura,
Farmacovigilancia, Mercado nacional, Regulatérios, Substituicdo automatica, Estudos
clinicos, Treinamento. Desta forma, espera-se contribuir com a seguranca do usuario, o
interesse publico, ampliacdo do acesso aos medicamentos biossimilares e reducao de
custos usualmente altos dos tratamentos com medicamentos bioldgicos. Os resultados
mostram que, para que haja inser¢do e aceitacdo desses medicamentos no mercado
brasileiro, € preciso considerar ndo somente as questdes regulatérias, como também

! Doutoranda do Programa de P6s-graduacéo da Universidade Federal Fluminense (UFF);

2 Doutora, Professora do Programa de Pés-Graduagdo em ciéncias aplicadas a produtos para a
salde da UFF. Orientadora deste estudo;

% Doutora, Professora do Programa de Pds-graduacdo em ciéncias aplicadas a produtos para a
salde da UFF. (Co)Orientadora deste estudo.

fF
DESAFIOS DA INTERCAMBIALIDADE DOS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS NO SISTEMA UNICO DE
SAUDE (SUS): UM ESTUDO DE REVISAO DE ESCOPO
DOI: 10.29327/213319.23.1-3

Paginas 43 a 73
43



Temas em

Saude

Volume 23, Numero 1
ISSN 2447-2131
Jodo Pessoa, 2023

Artigo

promover a confianga quanto aos medicamentos biossimilares por parte dos médicos
prescritores e dos pacientes.

Palavras-chave: Intercambialidade; Bioldgicos SUS; Intercambialidade de
Medicamentos; Produtos Bioldgicos; Medicamentos Biossimilares.

ABSTRACT - Biosimilar medicines are not classified as generic medicines of another
biological, due to their complex molecular constitution, of medium to large size, thus
being difficult to characterize. Nevertheless, the relevance of this study is based on the
concern about the interchangeability between the comparator biological medicines and
their biosimilars in the SUS due to the possible intrinsic variations of these medicines.
Therefore, a scope review study was prepared following the methodology proposed and
described by the Jonna Briggs Institute (JBI), aiming to identify the main challenges
that biosimilar medicines face in relation to their interchangeability, such as:
Nomenclature, Pharmacovigilance, National market, Regulatory, Automatic
substitution, Clinical studies, Training. We expect to contribute with the safety of the
user, the public interest, expansion of access to biosimilar medicines and reduction of
the usually high costs of treatments with biological medicines. The results show that, for
there to be insertion and acceptance of these medicines in the Brazilian market, it is
necessary to consider not only regulatory issues, but also to promote trust in biosimilar
medicines on the part of prescribing physicians and patients.

Keywords: Interchangeability; Biologicali SUS; Drug Interchangeability; Biological
Products; Biosimilar Medicines.

INTRODUCAO

O conceito de biologico similar ou simplesmente biossimilar, foi introduzido
pela primeira vez na legislacdo europeia. A Agéncia Europeia de Medicamento (EMA)
define faculdade de farmacia programa de pds-graduacdo em ciéncias aplicadas a

produtos para a saude
e
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biossimilar como um produto que € similar a um medicamento bioldgico ja
autorizado, chamado medicamento referéncia (OLIVEIRA; AIRES, 2016; EMA, 2019).
No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) ndo adota essa
nomenclatura A RDC n° 55 (BRASIL, 2010a), que normatiza o registro de
medicamentos bioldgicos no Brasil, adota a nomenclatura “produto biolégico novo”
para se referir aos produtos com desenvolvimento feito através de um exercicio de
comparabilidade em relacdo ao produto bioldgico originador. Este ultimo, por sua vez, €
0 produto bioldgico registrado com a apresentagdo de um dossié completo (GaBi, 2019;
BRASIL, 2010, ANVISA, 2017). No entanto, para simplificacdo da comparacdo com 0s
estudos internacionais, neste estudo sera adotada a nomenclatura Biossimilar para os
biolégicos novos.

Cabe esclarecer que o medicamento biossimilar ndo pode ser considerado o
genérico de um medicamento biol6gico. Diferente dos medicamentos de sintese
quimica, frequentemente moléculas pequenas e estaveis, mais faceis de caracterizar, os
medicamentos bioldgicos consistem em molécula complexa, de tamanho médio a
grande. Além disso, o processo de fabricacdo € complexo, e ha uma variabilidade
natural entre os medicamentos biologicos, aspectos que ndo permitem a reproducao
exata da molécula. Por isso a denominacdo de similar é a mais correta. Nesse contexto,
para obter registro, o medicamento biossimilar deve passar por um processo de
demonstracdo de comparabilidade ao medicamento original (comparador), diferente do
medicamento sintético que precisa demonstrar ter a mesma biodisponibilidade para
obter aprovacdo como genérico (EMA, 2019).

No Brasil os requerimentos de registro de um medicamento biossimilar estéo
alinhados com as recomendac¢fes da OMS, EMA, do Canada (Health Canada) e FDA,
requerendo o atendimento dos requisitos determinados no exercicio de comparabilidade,
como descrito no “Guia para Realizacdo do Exercicio de Comparabilidade para Registro
de Produtos Biologicos desde 2011 pela ANVISA (2011). Para avaliar a
comparabilidade, o fabricante deve realizar a caracterizacdo fisico-quimica e bioldgica
integral do biossimilar em comparacGes diretas com o medicamento bioldgico
comparador. Todos os aspectos de qualidade e heterogeneidade do produto devem ser
avaliados. Para que um biossimilar possa ser registrado pela via de desenvolvimento por
comparabilidade, a similaridade devera essencialmente ser determinada por meio de
estudos de qualidade rigorosos e extensos. (BRASIL, 2010; ANVISA, 2011; ANVISA,

2017).
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Intercambialidade

GARCIA (2016) aponta que a intercambialidade entre o produto bioldgico
comparador e seus biossimilares representa grande desafio para os sistemas de
farmacovigilancia. Segundo a EMA (2019), ndo ha determinacdo especifica que trate da
intercambialidade ou da substituicdo automatica relativa ao biossimilar e seu produto
biologico comparador, ficando as decisdes sobre a intercambialidade e/ou substituicéo
destes produtos a cargo das autoridades nacionais competentes. Uma posicdo
semelhante é adota pela OMS (FERREIRA NETO et al., 2019).

O FDA, por outro lado, segue a Lei do Servico de Saude Publica (PHS) que
aponta que um biossimilar intercambidvel pode ser substituido pelo produto bioldgico
original sem o envolvimento de um prescritor. Entretanto, ndo ha exigéncia de que um
novo produto biossimilar se mostre “intercambidvel” com o produto bioldégico original.
A lei contempla duas categorias de produtos bioldgicos subsequentes licenciados, o
bioldgico biossimilar e o biossimilar intercambiavel. Embora nenhum biossimilar
intercambidvel tenha sido licenciado pelo FDA ainda, a agéncia publicou recentemente
proposta de Guia sobre intercambialidade que trata, por exemplo, do desenho de estudo,
tamanho de populacdo e consideragdes para 0 monitoramento pos-mercado, questdes
necessarias para que um biossimilar possa ser considerado como intercambidvel ao
produto biolégico comparador (ANVISA, 2017; HAWANA; CONTI, 2019).

A ANVISA publicou nota de esclarecimento sobre a intercambialidade e
substituicdo entre biossimilares e o bioldgico de referéncia, destacando que a
intercambialidade esta mais diretamente relacionada a prética clinica do que a um status
regulatério (ANVISA, 2017; ASCEF et al., 2019). Esta nota foi revisada em 2018, para
deixar claro que “no caso da utilizacdo de produtos biossimilares e produto bioldgico
comparador de forma intercambidvel, é essencial a avaliacdo e o acompanhamento pelo
médico responsavel...” (ANVISA, 2017).

A relevancia deste estudo estda pautada na preocupacdo quanto a
intercambialidade entre os medicamentos bioldgicos comparadores e seus biossimilares
no SUS. Em 2017, este foi o tema de audiéncias publicas no Senado Federal e na
Cémara dos Deputados. O resultado foi a publicacdo da Portaria GM/MS n° 1.160, de 3
de maio de 2018, que aponta como prioridade a necessidade de elaboracdo de atos
normativos relativos a intercambialidade de medicamentos bioldgicos, a partir das
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melhores evidéncias cientificas disponiveis, de forma a prevalecer a seguranca do
usuario, o interesse publico e ampliagdo do acesso.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisdo de escopo, seguindo a metodologia proposta
pelo Instituto Jonna Briggs (JBI). Este método permite mapear os principais conceitos,
clarificar areas de pesquisa e identificar lacunas do conhecimento (JBI Reviewers
Manual, 2020). A extensdo PRISMA para revisoes de escopo (PRISMA-ScR)
(TRICCO et al., 2018) foi a metodologia aplicada (Joanna Briggs Institute, 2015).

A definicdo da questdo do estudo seguiu o acronimo PCC (Populagéo, Conceito
e Contexto). Sendo P (Medicamentos bioldgicos), C (desafios da intercambialidade), C
(Sistema Unico de Sadde - SUS), sendo a questdo de pesquisa: Quais os desafios para a
intercambialidade dos medicamentos bioldgicos no Sistema Unico de Satde (SUS)? Foi
realizada uma busca em 6 (seis) bases de dados: Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Scopus, Web of sciences, Centro de
Informacgéo de Recursos Educacionais - Scielo (Scientific Electronic Library Online),
Medline via PubMed e Embase (Elsevier); no periodo de 2011 a marco de 2020,
limitada a artigos publicados em portugués, inglés ou espanhol. Foram considerados 0s
seguintes critérios de exclusdo: artigos que ndo abordavam biomedicamentos ou
tratavam de tema especifico para alguma doenca. A estratégia de busca em cada base de
dados é apresentada no Quadro 1.

Os titulos e resumos dos artigos recuperados foram analisados por dois revisores
de forma independente. Em caso de divida, permaneceram para a fase seguinte, que
envolveu a leitura na integra de cada um dos artigos selecionados para confirmar a
pertinéncia de sua inclusdo. Em caso de desacordo entre os dois avaliadores, o terceiro
autor deste artigo foi recrutado para decisdo. As referéncias listadas nos estudos
encontrados também foram pesquisadas, visando identificar documentos adicionais para
insercdo potencial (WESTERN AUSTRALIA, 2021). Quanto & Literatura Cinzenta,
buscou-se dissertacdes e teses nacionais pelo banco de teses da CAPES e Google
Académico.

A leitura dos textos completos (Figura 1) se deu de acordo com as
recomendacgdes do JBI, a partir de lista de verificacdo adaptada dos Itens de Relatério
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Preferidos para Revisdes Sistematicas e Meta-analises - PRISMA (PETERS et al.,

2020).

Quadro 1 - Estratégia de busca de artigos sobre desafios para aceitacdo da
intercambialidade dos medicamentos bioldgicos no Sistema Unico de Saude (SUS),
Janeiro de 2011 a Junho 2021 — Rio de Janeiro - Brasil 2021.

Database

Estratégia de busca

LILACS
(Research
date
03/06/2021)

intercambialidade [Palavras] and biol6gicos [Palavras] and sus [Palavras], Intercambialidade
de Medicamentos; Produtos Bioldgicos; Medicamentos Biossimilares; Sistema Unico de
Salde; Interchange of Drugs; Biological Products; Biosimilar Pharmaceuticals; Unified
Health System; intercambialidade [Palavras] and biossimilar [Palavras]; biosimilar drugs;
Brazilian; troca [Palavras] and biossimilar [Palavras]; Interchange of Drugs [Palavras] and
biosimilar [Palavras] and sus [Palavras]; Intercambialidade de Medicamentos [Palavras] and
Medicamentos Biossimilares [Palavras]; switching [Palavras] and Biosimilars [Palavras];
Biological products [Palavras] and biosimilar [Palavras]

Scopus
(Research
date
04/06/2021)

( title-abs-key ( challenges and of and the and interchangeability ) and title-abs-key (
switching ) and title-abs-key ( biossimilar ) ); ( title-abs-key ( challenges and of and the
and interchangeability ) and title-abs-key ('switching ) and title-abs-key ( biosimilar) and
title-abs-key ( sus ) ); title-abs-key ( challenges and of and the and interchangeability ) and
title-abs-key ( switching ) and title-abs-key ( biosimilar ) and title-abs-key ( brasil ) );
title-abs-key ( challenges and of and the and interchangeability ) and title-abs-key (
switching ) and title-abs-key ( biosimilar) and title-abs-key ( brasilian)); (title-abs-key (
challenges and of and the and interchangeability ) or title-abs-key ( switching) and title-
abs-key ( dissimilar ) and title-abs-key ( brazil ) ); ( title-abs-key ( challenges and of and
the and interchangeability ) or title-abs-key ( switching ) and title-abs-key ( biosimilar )
and title-abs-key ( brasilian ) ); ( title-abs-key ( challenges and of and the and
interchangeability ) or title-abs-key ( switching ) and title-abs-key ( biosimilar) and title-
abs-key ( sus ) ); (title-abs-
key ( challenges and of and the and interchangeability ) or title-abs-
key (switching) and title-abs-key ( biosimilar) and title-abs-

key (unified and national and health and system ) )

WEB
SICENCE
(Research
date
05/06/2021)

OF

topico: (challenges interchangeability) and topico: (switching) and tépico: (biosimilar) and
topico: (brazilian); topico: (challenges interchangeability) and topico: (switching) and
topico: (biosimilar) and tépico: (brazil); topico: (challenges interchangeability) and topico:
(switching) and tépico: (biosimilar) and topico: (sus); topico: (challenges interchangeability)
or tdpico: (switching) and tdpico: (biosimilar) and topico: (brasil); tépico: (challenges
interchangeability) or topico: (switching) and topico: (biosimilar) and topico: (brasilian);
topico: (challenges interchangeability) or tépico: (switching) and tdpico: (biosimilar) and

topico: (sus).
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Pubmed via
Medline
(Research
date
06/06/2021)

(("challenges[all fields] and "interchangeability"[all fields]) and "undefined"[all fields]) and
"switching"[all ~ fields]; ((("challenge"[all ~fields] or *“challenged"[all fields] or
"challenges”[all fields] or "challenging"[all fields]) and ("interchange"[all fields] or
"interchangeability"[all fields] or "interchangeable"[all fields] or “interchangeably"[all
fields] or "interchanged"[all fields] or “interchanges"[all fields] or "interchanging"[all
fields])) and "undefined"[all fields]) and (“switch"[all fields] or "switched"[all fields] or
"switches"[all ~ fields] or “switching"[all fields] or “switchings"[all fields]);
(((("challenges™[all fields] and “interchangeability”[all fields]) and "undefined”[all fields])
and "biosimilar"[all fields]) and "undefined"[all fields]) and "switching"[all fields];
(((((*challenge™[all fields] or *"challenged"[all fields] or "challenges"[all fields] or
"challenging"[all fields]) and (“interchange”[all fields] or "interchangeability"[all fields] or
"interchangeable"[all fields] or "interchangeably"[all fields] or "interchanged"[all fields] or
"interchanges"[all fields] or “interchanging"[all fields])) and "undefined"[all fields]) and
("biosimilar  pharmaceuticals”"[mesh  terms] or  ("biosimilar"[all ~ fields] and
"pharmaceuticals”[all fields]) or "biosimilar pharmaceuticals"[all fields] or "biosimilar"[all
fields] or "biosimilars”[all fields] or "biosimilarity”[all fields])) and “undefined"[all fields])
and ("switch"[all fields] or "switched"[all fields] or “switches"[all fields] or "switching"[all
fields] or;  "switchings"[all fields]); (("biosimilar pharmaceuticals"[mesh terms] or
("biosimilar"[all ~ fields] and  “pharmaceuticals"[all ~ fields]) or  "biosimilar
pharmaceuticals"[all fields] or "biosimilar"[all fields] or "biosimilars"[all fields] or
"biosimilarity"[all fields]) and ("switch"[all fields] or "switched"[all fields] or "switches"[all
fields] or "switching"[all fields] or "switchings"[all fields])) or (“interchange"[all fields] or
"interchangeability"[all fields] or "interchangeable"[all fields] or "interchangeably"[all
fields] or "interchanged"[all fields] or "interchanges"[all fields] or "interchanging"[all
fields]); ((("biosimilar pharmaceuticals"[mesh terms] or ("biosimilar"[all fields] and
"pharmaceuticals”[all fields]) or "biosimilar pharmaceuticals"[all fields] or "biosimilar”[all
fields] or "biosimilars[all fields] or "biosimilarity"[all fields]) and (“switch"[all fields] or
"switched"[all fields] or "switches"[all fields] or "switching"[all fields] or "switchings"[all
fields])) or ("interchange"[all  fields] or "interchangeability"[all ~ fields] or
"interchangeable”[all fields] or "interchangeably”[all fields] or "interchanged"[all fields] or
"interchanges"[all fields] or "interchanging”[all fields])) and (2011:2021[pdat]); ("biosimilar
pharmaceuticals"[mesh terms] or ("biosimilar"[all fields] and "pharmaceuticals"[all fields])
or "biosimilar pharmaceuticals"[all fields] or "biosimilar"[all fields] or "biosimilars"[all
fields] or "biosimilarity"[all fields]) and (("challenge"[all fields] or "challenged"[all fields]
or "challenges"[all fields] or "challenging”[all fields]) and (“interchange"[all fields] or
"interchangeability"[all fields] or "interchangeable"[all fields] or "interchangeably"[all
fields] or "interchanged"[all fields] or “interchanges"[all fields] or "interchanging"[all
fields])) and "sus"[all fields]; ("biosimilar pharmaceuticals"[mesh terms] or (“biosimilar”[all
fields] and "pharmaceuticals”[all fields]) or "biosimilar pharmaceuticals"[all fields] or
"biosimilar"[all fields] or "biosimilars"[all fields] or "biosimilarity"[all fields]) and
(("challenge"[all fields] or "challenged"[all fields] or “challenges"[all fields] or
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"challenging"[all fields]) and (“interchange”[all fields] or "interchangeability"[all fields] or
"interchangeable"[all fields] or "interchangeably"[all fields] or "interchanged"[all fields] or
"interchanges"[all fields] or "interchanging"[all fields])) and "sus"[all fields]; ((("biosimilar
pharmaceuticals"[mesh terms] or (“biosimilar“[all fields] and "pharmaceuticals"[all fields])
or "biosimilar pharmaceuticals"[all fields] or "biosimilar"[all fields] or "biosimilars"[all
fields] or "biosimilarity"[all fields]) and (("challenge"[all fields] or "challenged"[all fields]
or “"challenges"[all fields] or "challenging”[all fields]) and (“interchange"[all fields] or
"interchangeability"[all fields] or "interchangeable"[all fields] or "interchangeably"[all
fields] or "interchanged"[all fields] or “interchanges"[all fields] or "interchanging"[all
fields]))) or (“switch"[all fields] or "switched"[all fields] or "switches"[all fields] or
"switching"[all fields] or "switchings"[all fields])) and (2011:2021[pdat]); ((("biosimilar
pharmaceuticals"[mesh terms] or ("biosimilar*[all fields] and "pharmaceuticals”[all fields])
or "biosimilar pharmaceuticals"[all fields] or "biosimilar"[all fields] or "biosimilars"[all
fields] or "biosimilarity”[all fields]) and (("challenge”[all fields] or "challenged"[all fields]
or “"challenges"[all fields] or “"challenging”[all fields]) and ("interchange"[all fields] or
"interchangeability”[all fields] or "interchangeable"[all fields] or "interchangeably"[all
fields] or "interchanged"[all fields] or “interchanges"[all fields] or "interchanging"[all
fields]))) or ("switch"[all fields] or "switched"[all fields] or "switches"[all fields] or
"switching"[all fields] or "switchings"[all fields])) and “brasil"[all fields]; (((("biosimilar
pharmaceuticals"[mesh terms] or ("biosimilar"[all fields] and "pharmaceuticals"[all fields])
or "biosimilar pharmaceuticals"[all fields] or "biosimilar[all fields] or "biosimilars"[all
fields] or "biosimilarity"[all fields]) and (("challenge"[all fields] or "challenged"[all fields]
or "challenges"[all fields] or "challenging”[all fields]) and (“interchange"[all fields] or
"interchangeability"[all fields] or "interchangeable"[all fields] or "interchangeably"[all
fields] or "interchanged"[all fields] or "interchanges"[all fields] or “interchanging"[all
fields]))) or ("switch"[all fields] or "switched"[all fields] or "switches"[all fields] or
"switching"[all fields] or "switchings"[all fields])) and “brasil"[all fields]) and
(2011:2021[pdat]); (("biosimilar pharmaceuticals"[mesh terms] or (“biosimilar[all fields]
and “pharmaceuticals"[all fields]) or "biosimilar pharmaceuticals"[all fields] or
"biosimilar"[all fields] or "biosimilars"[all fields] or "biosimilarity"[all fields]) and
(("challenge"[all fields] or “challenged"[all fields] or *"challenges"[all fields] or
"challenging"[all fields]) and (“interchange"[all fields] or "interchangeability"[all fields] or
"interchangeable"[all fields] or "interchangeably"[all fields] or "interchanged"[all fields] or
"interchanges"[all fields] or "interchanging”[all fields])) and "regulatory"[all fields]) and
(2011:2021[pdat])

Scielo (biosimilar) and (interchangeability) and (sus); (biosimilar) and (interchangeability) and
(Research (brasil); (((biosimilar) and (interchangeability) ) ) and (regulatory); ((((biosimilar) and
date (interchangeability) ) ) ) or (switchings); (biosimilar ) and (switchings); ((biosimilar )) and
07/06/2021) (brasil); ((biosimilar ))

Embase (‘challenges interchangeability’ or (challenges and interchangeability) or switching) and
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(Elsevier)
(Researh date
07/06/2021)

biosimilar and sus:af; (‘challenges interchangeability’ or (challenges and interchangeability)
or switching) and biosimilar and brasil:af; (‘challenges interchangeability' or (challenges and
interchangeability) or switching) and biosimilar and brazil:af; ('challenges
interchangeability' or (challenges and interchangeability) or switching) and biosimilar and
brasilian:af; (‘challenges interchangeability’ or (challenges and interchangeability) or
switching) and biosimilar and brazilian:af; (‘challenges interchangeability' or (challenges and
interchangeability)) and switching and biosimilar

Fonte: autor.

Além do ano, paises de publicacdo foram identificados e extraidos os principais
focos envolvidos na proposicdo do problema, argumentos, métodos, discussbes e

conclusoes.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Quadro 2 - Numero de publicacBes de acordo com as bases de dados bibliogréaficas e
literatura cinzenta, Rio de janeiro — Brasil, 2021.

PUBLICACOES ENCONTRADAS NAS BASES DE DADOS
Total Total Medline | Total WEB | Total Total Scielo | Embase Total
LILACS (PUBMED) OF SCOPUS publicagdes | (Elsevier)
publicacdes | publicagdes SCIENCE publicagdes
publicacdes
17 96 136 16 10 18 275
PUBLICACOES SELECIONADAS APOS A LEITURA DO TITULO E RESUMO
LILACS PUBMED WEB OF | SCOPUS Scielo Embase Total
SCIENCE (Elsevier)
9 5 8 4 2 7 35
PUBLICAQOES SELECIONADAS APOS LEITURA INTEGRAL DOS ARTIGOS
LILACS PUBMED WEB OF | SCOPUS Scielo Embase Total
Artigos Artigos SCIENCE Artigos Artigos (Elsevier)
Artigos Artigos
3 3 4 0 2 7 19

Fonte: autor.
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Figura 1 - Fluxograma - Processo para selecdo dos artigos referentes a revisao.
Adaptado de PRISMA. Rio de Janeiro, Brasil - 2021.

Artigos identificados nos bancos de dades de buscas Lilacs, Pubmed, Scopus, Web of
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Brasil — 2021.
Artigo /| Autor (s) Revista/organizacéo Titulo PAIS
/ano
Al1/2014 Joshua p cohen; abigail e felix, ba; kim | Generics and  biosimilars | Barriers to market uptake of biosimilars in the us USA
riggs; anumeha gupta. initiative  journalvolume 3.
2014. Issue 3
A2/2017 Priscila torres, et all J bras econ salde 2017;9(1): | Brazilian patients multi-institutional consensus on | Brasil
39-43 biosimilar drugs
A3/2017 Cristina scavone; concetta rafaniello; | Pharmacological research 126 | Strengths, weaknesses and future challenges of | Italy
liberato berrino; francesco rossi; annalisa | (2017) 138-142 biosimilars development. An opinion on how to improve
capuano the knowledge and use of biosimilars in clinical practice.
A4/2017 J pharm pharm SCi Canada
Agnes v. Klein; jian wang; brian g. | (www.cspscanada.org) 20, 332
Feagan; mark omoto - 348, 2017 Biosimilars: state of clinical and regulatory science
A5/2017 Till uhlig & guro . Goll Rheumatology 2017;56:iv49 | Reviewing the evidence for biosimilars: key insights, | Noruega
ive2 lessons learned and future horizons
A6/2018 Morton aaron scheinberg, paulo antonio | Einstein (séo paulo). | Partnership for productive development of biosimilar | Brasil

oldani felix, igor age kos, mauricio de
angelo andrade, valderilio feij6 azevedo.

2018;16(3):1-6

products: perspectives of access to biological products in
the brazilian market
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A7/2018 Igor age kos; valderilio feijo azevedo, | Drugs in context 2018; 7: | The biosimilars journey: current status and ongoing | Brasil
daniel egg neto, sérgio candido kowalski. | 212543 challenges
A8/2018 Noemi martinez-16pez de castrol,4, maria | Farmacia hospi talaria 2018. | Spanish society of hospital pharmacy position paper on | Espanha
belén matilla-ferndndez; maria dolores | Vol. 42 1n°41180 - 183 biosimilar medicines
fraga-fuentes; irene mangues-bafalluy;
rocio asensi-diez; gerardo cajaraville-
ordofiana
A9/2018 Eva rahman Kkabir; shannon sherwin | Biomolecules 2018, 8, 89; | An empirical analysis of the perceived challenges and | Banglade
moreino; mohammad kawsar sharif siam. | doi:10.3390/biom8030089 benefits of introducing biosimilars in bangladesh: a | sh
paradigm shift
A10/2018 J. O’callaghan; s. P. Barry; m. | European journal of clinical | Regulation of biosimilar medicines and current | Germany
Bermingham; j. M. Morris; b. T. Griffin pharmacology (2019) 75:1-11 | perspectives on interchangeability and policy
Al11/2018 Boone, n. W. Et al European journal of clinical Netherla
pharmacology (2018) 74:655— | The nocebo effect challenges the non-medical infliximab | nds
661 switch in practice
A12/2019 Paula teixeira pinto ferreira neto; patricia | Cad. Salde publica 2019; | Interchangeability of biological products in the brazilian | Brasil
helena castro nunes; marco antonio | 35(10):e00053519 unified national health system (sus): the main regulatory
vargas. challenges
A13/2019 Hope s rugo; robert m rifkin; paul | Future oncol. (2019) 15(7), | Demystifying biosimilars: development, regulation and | USA

declerck; angel h bair & geraint morgan.

777-790

clinical use.
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Al14/2019 P. Sarzi-puttini, et al. Autoimmunity reviews
volume 18, issue 12, december
2019 Biosimilars vs originators: are they the same? Hungary
A15/2020 Brian g. Feagan. Mona marabani. Jashin | Adv ther (2020) 37:4491- | The challenges of switching therapies in an evolving | Canada,
j. Wu. Freddy faccin. Claire spronk. | 4518 multiple biosimilars landscape: a narrative review of | USA,
Gilberto castaneda-hernandez. current evidence. México,
Australia
A16/2020 Liese barbier; steven simoens; arnold g. | Biodrugs (2020) 34:783-796 European stakeholder learnings regarding biosimilars: | Belgium
Vulto; isabelle huys. part i—improving biosimilar understanding and adoption
A17/2020 Hye-na kang,, et all Ann. N.y. Acad. Sci. 1491 | Regulatory challenges with biosimilars: an update from | USA
(2021) 42-59. 20 countries
A18/2020 Daniel f. Alvarez; gertjan wolbink; carol | Biodrugs (2020) 34:723-732 Interchangeability of biosimilars: what level of clinical | USA
cronenberger; john orazem; jonathan kay evidence is needed to support the interchangeability
designation in the united
states?
A19/2021 Alfonso noguera pefia & carlos del | Revista derecho del estado n.° | Balance between innovation and health public | Espanha

castillo rodriguez

48, enero-abril de 2021, pp.

expenditure. The particular case of biosimilars.

Fonte: Autor.
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A estratégia de busca possibilitou encontrar 293 citacdes nas referidas bases de
dados e Diretrizes, cuja distribuicdo é mostrada no Quadro 2. A figura 1 sumariza o
processo de selecdo dos textos. Seis artigos foram publicados no Estados Unidos da
América, dois no Canada e os Ultimos na Australia (Tabela 3). Cada desafio relacionado
a intercambialidade dos biossimilares € discutido a seguir.

Nomenclatura

Priscila Torres e colaboradores (2017) observaram posicionamento favoravel a
adocdo de uma nomenclatura que diferencie o medicamento biossimilar do seu produto
comparador entre 0os grupos estudados. Entretanto, sugerem que ndo se exclua a
identificacdo do medicamento comparador, por meio da adogdo de letras randdmicas
nos moldes da OMS, indo ao encontro de uma padronizacao internacional. No entanto,
outros autores ressaltam que, como as moléculas das copias de medicamentos
biolégicos ndo sdo idénticas as do medicamento comparador, o compartilhamento da
Denominacdo Comum Brasileira (DCB) para produtos bioldgicos desperta
preocupacOes relacionadas a seguranca do paciente. Dentre elas, destacam-se a
alternancia indevida entre os medicamentos biol6gicos (FERREIRA NETO et al.,
2019).

Scheinberg e colaboradores (2018) criticam a excluséo do termo biossimilar na
nomenclatura proposta pelo Brasil, o que consideram que gere confusdo. Kos e
colaboradores (2018) consideram que o0 nome de um produto tem influéncia direta na
habilidade do médico prescrever um medicamento bioldgico pretendido. Além disso,
tem forte impacto na farmacovigilancia. Este aspecto é ressaltado por Feagan e
colaboradores (2020), que consideram que a falta de um identificador Unico pode fazer
com que os eventos adversos (EA) possam ser atribuidos ao produto errado (FEAGAN
et al., 2020).

Farmacovigilancia

A indissociabilidade entre os aspectos de farmacovigilancia e a discussdo da
biossimilaridade e intercambialidade é tratada pela quase totalidade de estudos
considerados nesta revisdao. Vale ressaltar que: nenhuma diferenca relevante entre os
biossimilares e respectivos produtos de origem foram identificados pelo sistema de
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monitoramento de seguranca na UE, e nenhum dos biossimilares foram retirados como
resultado de questdes de seguranca ou eficacia (RUGO et al., 2019).

O estudo de Oliveira (2017) alerta que, para medicamentos biologicos e
biossimilares, a farmacovigilancia é imprescindivel porque sdo medicamentos muito
sensiveis, e alteracdes nos métodos de producdo ou impurezas podem aumentar a
probabilidade de provocar uma resposta imune, tornando dificil prever suas reacdes
adversas, as quais podem manifestar-se apés um longo periodo ap6s o tratamento.
Garcia (2016) também reforca a importancia de sistema de monitoramento intensivo
pos-licenciamento, que considera o Unico meio para se avaliar o perfil de seguranca
destes produtos. Torres e colaboradores (2017), por outro lado, alertaram para a
necessidade de uma reformulacdo no sistema de farmacovigilancia brasileiro, que o
torne mais acessivel e de facil utilizacéo.

Vale ressaltar que, a partir de 2019, a ANVISA implementou mudangas no
sistema de farmacovigilancia tais como a adogdo do VigiMed, atualizagdo na
regulamentacdo da farmacovigilancia, pondo em vigor a RDC 406/20, publicacdo da a
IN 63/20, que trata do Relatorio Periddico de Avaliacdo Beneficio-Risco (RPBR),
formalizando a internalizacdo dos Guias do International Council for Harmonisation
(ICH) de Requisitos Técnicos para Registro de Medicamentos de Uso Humano
referentes as acdes de farmacovigilancia. Com estas mudancas, a Anvisa cumpriu com a
diretriz do Conselho Internacional de Harmonizacdo de Requisitos Técnicos para
Registro de Medicamentos de Uso Humano (ICH), que trata dos elementos de dados
para a transmissdo de reacOes adversas (Guia E2B). (MS, 2019; BRASIL, 2020a;
BRASIL, 2020b).

No Brasil, esse desafio de monitoramento de EA de biossimilares para o sistema
de farmacovigilancia € ainda maior, pois além de ndo haver uma legislacdo especifica
para intercambialidade, no Sistema Unico de Sadde (SUS) as compras sdo centralizadas
e realizadas por meio de licitagGes regidas pela lei Lei n.° 8.666 de 21 de junho de 1993.

Este mecanismo gerara uma situacdo de intercambialidade e, possivelmente, de
substituicdo automatica involuntaria entre produto biolégico comparador e
biossimilares, na medida em que os pacientes receberdo o medicamento que estiver
disponivel no momento, podendo haver variacbes a cada tomada, como ressaltam
(FARINASSO et al., 2019). Cabe ressaltar que a alternéncia repetida de medicamento
pode ter impacto sobre a rastreabilidade de EAs. No entanto, o Guia de Perguntas e
respostas sobre a RDC n° 406/2020 e IN n°® 63/2020 esclarecem que, caso um Detentor
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de Registro de Medicamento possua o0 registro de um produto biolégico e de um
biossimilar de igual principio ativo, devera apresentar um RPBR por principio ativo,
com os dados de ambos os produtos, devendo este documento ser peticionado nos
processos do DATAVISA vinculados aos produtos. Esta atualizacdo serd muito
importante para manter a rastreabilidade de EA dos medicamentos biossimilares
(BOTELHO; REIS, 2015; BRASIL, 2020a; BRASIL, 2020b).

As caracteristicas dos proprios produtos bioldgicos fabricados nas mesmas
condigdes podem mudar com o tempo. Isso é conhecido como 'drift', sendo influenciado
por vérios fatores, incluindo agitacdo, luz, calor, bem como mudancas nas linhagens
celulares em cultura (RUGO et al., 2019). Assim, somente com monitoramento
constante sera possivel, tanto para as agéncias regulatdrias quanto aos fabricantes,
detectar e agir com eficiéncia.

Regulatorios

As posicles sobre intercambialidade e substituicdo automética variam de um
pais para outro. A EMA foi pioneira no estabelecimento de regulamentacdo e
orientagdes para aprovacdo de biossimilares, aprovando o primeiro biossimilar em
2006. Todavia, ainda ndo regulamentou a intercambialidade de um medicamento
biolégico comparador com seus biossimilares, deixando a definicdo a cargo dos
Estados-Membros da Unido Européia. Em 2009, a OMS publicou a orientacdo de que a
intercambialidade precisa ser definida pelas autoridades nacionais (FERREIRA NETO
etal., 2019; RUGO et al., 2019).

O FDA adotou via regulatéria que incluiu a intercambialidade. Prevendo a
aprovacao dos produtos bioldgicos em duas etapas. Na primeira sdo exigidos dados que
demonstrem a biossimilaridade com o produto comparador. A seguir, se 0 requerente
desejar, pode solicitar a designacao de intercambiavel, apresentando dados adicionais
que evidenciem que o medicamento produzira o0 mesmo resultado clinico que o produto
comparador em qualquer paciente. Segundo Ferereira Neto e colaboradores (2021), até
fevereiro de 2019, ndo havia produtos bioldgicos aprovadas como biossimilar, sendo o
primeiro biossimilar intercambiavel licenciado pelo FDA em 2021, o medicamento
Cyltezo (adalimumab) cujo comparador é o medicamento Humira. Ressaltando que os
pacientes devem ser informados de que estdo recebendo Humira e que podem receber
Cyltezo (KAUFMAN, 2021; ASCHENBRENNER, 2022). Vale esclarecer que a
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substituicdo automatica realizada por farmacéuticos sem o consentimento do prescritor é
regulada em nivel estadual (O’CALLAGHAN et al., 2018).

No Brasil, o fabricante do produto bioldgico deve seguir a RDC n° 55/2010 e
pode escolher a via da comparabilidade para obtencdo de registro junto a Anvisa,
utilizando o exercicio de comparabilidade em termos de qualidade, eficacia e seguranca,
entre o produto desenvolvido para ser comparavel e o produto biolégico comparador. O
produto bioldgico a ser utilizado como comparador deverd ser um produto registrado
com base em dossié completo. As alteracdes pos-registro e cancelamento de registro sao
regidas pela RDC N° 413/2020, complementada pela IN n° 65/2020, onde o termo
biossimilar aparece nas definicdes, mas ndo haja instrucdes para realizar o registro deste
medicamento, somente instrucdes de pos registro (BRASIL, 2010; BRASIL, 2020).

Substituicdo Automatica e Multiplas Trocas

O desafio para a intercambialidade hoje nédo estd mais em desenvolver moléculas
biossimilares e registra-las, pois, a tecnologia ja existe e as industrias farmacéuticas vém
provando sua capacidade a medida que mais biossimilares sdo registrados. A questdo
desafiadora esta na aceitabilidade e consequente uso de biossimilares (RUGO et al.,
2019). Uma questdo fundamental para a comunidade médica é se os biossimilares
devem ser reservados para pacientes que estdo iniciando a terapia bioldgica pela
primeira vez, ou se sdo apropriados também para pacientes que ja recebem tratamento
com um medicamento comparador (O’CALLAGHAN et al., 2018).

A Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) aprovou a Resolucdo
Normativa (RN) n°® 465/2021 que traz a atualizagdo do Rol de Procedimentos e Eventos
em Salde, em que se posicionou contraria a troca automatica de medicamentos
bioldgicos por biossimilares, sem prescricdo médica. Uma das principais questdes para
essa decisdo foi a problematica das mdaltiplas trocas (ANS, 2021, ANS 2021a) e seus
potenciais impactos na rastreabilidade No entanto, espera-se que a partir do inicio do
uso do Vigimed, aumente a facilidade de rastreio dos medicamentos biolégicos.

Outra preocupacdo na classe médica é um possivel efeito nocebo (o equivalente
negativo do efeito placebo). As expectativas de tratamento negativas sdo conhecidas por
reduzir a eficacia de um medicamento ou aumentar os efeitos colaterais experimentados
pelos pacientes. No caso dos medicamentos genéricos, 0s pontos de vista negativos dos
profissionais de satde podem impactar no ponto de vista do paciente. Entdo, é provavel
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que tal efeito também se aplique ao uso de biossimilares. Portanto, os profissionais de
salde devem estar informados e confiantes sobre o uso de biossimilares e estar em
posicdo de responder as duvidas dos pacientes. O fornecimento de informacdes claras
pelos profissionais de salde provavelmente inspira confianca nos pacientes e pode
ajudar a aliviar o efeito nocebo (O’CALLAGHAN et al., 2018). No entanto, sociedades
médicas nacionais exigem cuidado ao se considerar a troca ndo médica, recomendando
que qualquer decisdo de mudanca seja feita com o conhecimento e consentimento do
prescritor e do paciente (FERREIRA NETO et al., 2019; FEAGAN et al., 2020).

Mercado Nacional

Entre os anos de 2010 a 2016, com base na execucdo do orgamento do
Ministério da Saude, o gasto do SUS com medicamentos passou de R$ 14,3 bilhdes em
2010 para R$ 18,6 bilhdes em 2016, um crescimento de 30% (VIEIRA, 2018).

Torres e colaboradores (2017) e Scheinberg e colaboradores (2018) afirmam que
PDPs, podem reduzir potencialmente custos envolvidos na produgdo de medicamentos
bioldgicos e com isso aumentar o acesso por parte dos usuarios a esses produtos. No
Brasil, entre 2009 e 2016, foram estabelecidas 104 PDP, as quais abarcaram diferentes
tipos de produtos — vacinas (29%), medicamentos (65%) e produtos para saude (6%) e,
portanto, envolvem niveis de complexidade distintos de transferéncia e absorcdo de
tecnologia (SILVA; ELIAS, 2019). Até 2021, estavam em processo de incorporagédo 14
PDP de medicamentos biotecnoldgicos em etapas diversas de andamento. Entre as
instituicGes publicas brasileiras envolvidas encontram-se Biomanguinhos (8 PDP:
Tocilizumabe, Adalimumabe, Golimumabe, Rituximabe, Trastuzumabe, Betainterferona
1A, Etanercepte, Infliximabe) e o Instituto Butantan (Adalimumabe, Bevacizumabe,
Etanercepte, Palivizumabe, Rituximabe) e os parceiros privados sdo Bionovis S.A -
Companhia Brasileira de Biotecnologia Farmacéutica, Libbs Farmacéutica Ltda. e
Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda (MS, 2021b).

O sistema publico brasileiro é o responsavel pela maioria das aquisicdes de
medicamentos biolégicos. Cabe ao Ministério da Saude (MS) estabelecer politicas
publicas que proporcionem diminuicdo de custos relativos a medicamentos, bem como
outros custos (PRISCILA TORRES, et al. 2017). A compra centralizada de insumos em
salde é uma das estratégias que vem sendo utilizada pelos governos e institui¢ces para a
reducdo de custos, além da possibilidade de maior controle dos insumos adquiridos. A
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comparacdo de gastos na compra centralizada de medicamentos bioldgicos para artrite
reumatoide pela Secretaria de Saude de Pernambuco e pelo MS demonstrou economia
de 48,2% no custo anual com esses medicamentos (ZANGHELINI et al., 2014).

A decisdo de mudar de um bioldgico originador para um biossimilar baseia-se
em varios fatores, mas é em grande parte uma decisdo econdmica, além de depender da
influéncia dos médicos prescritores e do grau em que 0S pacientes expressam
preferéncia pelo biossimilar (COHEN et al.,2014; RUGO et al., 2019). Esta decisao, por
sua vez, pode corroborar para a necessidade de judicializar a aquisi¢cdo do medicamento
prescrito, com base na norma constitucional contida no art. 196 da Constituicdo Federal
de 1988, que prioriza a efetivacdo e o cumprimento do direito postulado e coloca em
segundo plano a estrutura e a organizacdo da administracdo publica (CHAVES, 2017).

De acordo com dados da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos do MS, o crescimento real do gasto com as acgdes judiciais de
medicamentos foi de 547% entre 2010 e 2016, passando de R$ 199,6 milhdes para R$
1,3 bilh&o em valores de 2016. Dentre os medicamentos mais solicitados destacam-se 0s
medicamentos bioldgicos (VIEIRA, 2018). Contudo, judicializagdo de medicamentos é
um tema que envolve divergéncias conceituais entre direitos individuais e coletivos,
além de questdes legais, éticas, politicas, econémicas e sociais, no que se refere ao
dever do Estado na assisténcia a satide (MEGA, 2019).

Estudos Clinicos

Estudos clinicos sdo necessarios para os biossimilares a fim de abordar
quaisquer areas de incerteza residual remanescente em relacdo a similaridade apos
analises estruturais e funcionais, e para demonstrar que nao ha diferencas clinicamente
significativas entre o biossimilar e 0 medicamento biol6gico comparador (KLEIN et al.,
2017). UHLIG e GOLL (2017) avaliaram estudo de fase Ill, randomizado comparando
0 etanercepte biossimilar Benepali® com o etanercept produto comparador Enbrel®.
Demostraram que ndo houve declinio na eficicia, nem aumento em eventos adversos ou
aumento na imunogenicidade.

O estudo de WEINBLATT e colaboradores (2018), de fase Ill, randomizado,
com os medicamentos SB 5, um Adalimumabe Biossimilar (nome comercial Imraldi;
Samsung Bioepis), Versus Adalimumabe de comparacdo (Humira; AbbVie) em
pacientes com Artrite Reumatdide (AR) evidenciou que os perfis de seguranca e
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eficacia sdo comparaveis. A revisao identificou 90 estudos sobre troca entre produtos de
referéncia e biossimilares, entre ensaios clinicos randomizados e estudos
observacionais. Os autores concluiram que a maioria dos estudos nao relatou quaisquer
diferengas na segurancga, eficdcia ou imunogenicidade apds a mudanca de um
medicamento comparador para o produto biossimilar. Mas que as principais limitaces
dos estudos atuais sdo: mudanca em apenas uma direcdo, geralmente, produto
originador para biossimilar; pequeno numero de pacientes; falta de grupos de controle
apropriados. A demonstracdo de maltiplas trocas, embora pudesse proporcionar garantia
aos profissionais de saude, estd associada a grandes desafios cientificos e praticos, entre
eles aumento dos custos associados ao desenvolvimento de medicamentos biossimilares
(O’CALLAGHAN et al., 2018).

Trés publicagcdes envolveram projetos de ensaios clinicos que incorporaram
maultiplas trocas. O estudo de BLACKWELL e colaboradores (2018) comparou
filgrastim de referéncia (Neupogen® da Amgen), com dois grupos recebendo
tratamento alternativo com referéncia e biossimilar (Zarxio® da Sandoz) a cada dois
ciclos em um total de 6 ciclos, e revelou ndo haver diferengas clinicamente
significativas em comparacdo com a continuacdo do tratamento com o produto
comparador. No estudo GRIFFITHS e colaboradores (2017), os pacientes foram
submetidos a uma sequéncia de trés trocas de tratamento entre o etanercepte
comparador (Enbrel®; Amgen) e seu biossimilar GP2015, e a eficacia, seguranca e
imunogenicidade foram compardveis. No estudo de BLAUVELT e colaboradores
(2018) os pacientes tiveram até quatro trocas entre o adalimumabe de referéncia
(Humira ®; AbbVie) e seu biossimilar proposto (GP2017 que esta sendo desenvolvido
pela Sandoz). O estudo concluiu que ndo houve impacto detectavel na eficacia,
seguranga ou imunogenicidade.

No Brasil, a ANVISA publicou o “Guia de inspecdo em Boas Praticas Clinicas
(BPC) referente a ensaios clinicos com medicamentos e produtos bioldgicos — Inspecéo
em Centros de Ensaio Clinico” Guia n° 35/2020, e o “Guias de inspe¢do em Boas
Préticas Clinicas (BPC) referente a ensaios clinicos com medicamentos e produtos
bioldgicos - Inspecdo em Patrocinadores e Organizacdes Representativas de Pesquisa
Clinica (ORPC) Guia n° 36/2022”. Estes documentos visam garantir que os dados e os
resultados relatados tenham credibilidade e precisdo, e que os direitos, a integridade e o
sigilo dos participantes do ensaio clinico estejam protegidos, de acordo com as
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diretrizes de BPC dispostas no Documento das Ameéricas e Manual de Boas Praticas
Clinicas do ICH (Documento E6 R2) (D.0.U., 2021; BRASIL, 2022a; BRSAIL 2022b).

Treinamento

Uma das principais barreiras para aceitabilidade da intercambialidade s&o as
preocupacOes acerca do uso de biossimilares. Fornecer a todas as partes interessadas
informacdes e oferecer treinamentos para os profissionais de salde pode reduzir as
incertezas relacionadas aos biossimilares e aumentar a confianca dos prescritores
(DYLST etal., 2014; FARINASSO et al., 2019).

COHEN e colaboradores (2014), em entrevistas feitas a prescritores, observaram
que estes esperam orientacBes das autoridades regulatdrias para obter mais suporte para
prescrever um biossimilar. Consideram necessario maior clareza regulatoria sobre a
intercambialidade. No Brasil, Azevedo e colaboradores (2015) elaboraram uma série de
recomendacdes sobre os biossimilares e intercambialidade, dentre elas alertam para a
necessidade de haver mais dados de comprovacdo da eficacia clinica e seguranca dos
biossimilares em comparacdo com seus produtos originadores disponibilizados pela
ANVISA; recomendam fortemente o treinamento dos profissionais prescritores; e que
haja mais estudos clinicos rigorosos de outros grupos de pesquisa. Para PRIVATO e
colaboradores (2020) tanto os conceitos cientifico-regulatorios, como o plano de
desenvolvimento por comparabilidade devem ser conhecidos por todos os profissionais
de salde para que o uso dos medicamentos bioldgicos originadores e biossimilares se
estabeleca por meio de praticas adequadas e racionais. Criar consciéncia entre 0s
profissionais de satde de que o produto originador também ndo é idéntico ao longo do
tempo, seria fundamental para ajudar a compreender os conceitos por tras da
biossimilaridade (BARBIER et al., 2020).

CONCLUSAO

Espera-se que a comercializacdo de biossimilares reduza os custos usualmente
altos dos tratamentos com medicamentos bioldgicos. A estratégia de aquisi¢do das PDP
possibilita a nacionalizacdo da producdo de um medicamento bioldgico, que ndo sé
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podera trazer economia ao pais, mas também contribuir para o desenvolvimento da
indUstria brasileira, tornando-as mais competitivas e capacitadas tecnologicamente.

O Brasil vem atualizando suas regulamentacdes, tornando-as ndo muito
diferentes das implantadas internacionalmente. Espera-se que esse processoreflita
diretamente na qualidade, na seguranca de uso e na eficacia dos medicamentos
bioldgicos.

Para que a intercambialidade se torne uma realidade, e seja feita de maneira que
ndo haja impacto negativo para o paciente, em termos de seguranca e eficacia, faz-se
necessario que se tenha mais estudos clinicos e ndo clinicos, que sejam bem
estruturados, robustos, e de facil acesso, ou seja, que haja maior transparéncia por parte
da ANVISA, principalmente no quesito informacgdes do pds-comercializacao.

A farmacovigilancia é, sem duvida, um critério determinante para tomada de
decisdo dos prescritores sobre a intercambialidade e uso de biossimilares, assim como a
determinacdo da nomenclatura do biossimilar. Estes dois aspectos aliados ao
treinamento de profissionais area da saude quanto biossimilares deve contribuir para
que se sintam seguros e aptos a prescrever ou dispensar um biosssimilar.

Esses aspectos sdo criticos para que haja insercdo e aceitacdo dos biossimilares
no mercado brasileiro, processo que ndao depende somente da questdo regulatéria, mas
também da confianca quanto a medicamento biossimilar por parte dos médicos
prescritores e dos pacientes.
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