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• O que é intercambialidade?

• Por que a intercambialidade não deve ser decidida somente pelo

medico e o paciente.

• Trocas médicas e não médicas

• Cenário geral de intercambialidade

• Dados de troca entre PR e biossimilares

• Extrapolação de indicações

• Conclusões

Objetivos



Intercambialidade de Biossimilares

• Intercambialidade de um biossimilar é uma propriedade conferida a 

uma molécula biossimilar específica que permite que ela seja trocada 

pelo seu produto de referencia(ou vice-e-versa) sem gerar qualquer 

diferença que seja clinicamente significante em termos de eficácia e 

segurança para pacientes. 

• A grande questão para isso é quem deve fazer essa decisão?



Definições adicionais

Substituição automática:
Prática de dispensar um medicamento ao invés de um outro equivalente e intercambiável, ato
este que é usualmente realizado pelo farmaceutico sem consultar o prescritor. 

Intercambialidade: 
É um termo criado como designação regulatória para um medicamento( por exemplo, um 
biosimilar) . Um produto intercambiável além de preencher os critérios de biossimilaridade espera-
se que produza os mesmos efeitos terapeuticos que o produto de referencia em um dado paciente.

Trocas: 
É uma decisão de trocar um medicamento por outro que tenha o mesmo ou melhor efeito
terapeutico. 



Intercambialidade - Definições 

Intercambialidade: prática médica de troca de um medicamento por outro que seja

equivalente em determinado cenário clínico sob iniciativa ou com o consentimento

do prescritor.

Substituição: quando dois medicamentos são intercambiáveis, uma farmácia pode

substituir o medicamento prescrito por outro medicamento sem a necessidade de

consultar o médico ou o paciente.

Substituição automática: quando é exigido, por regulamentações ou políticas de

convênios, que uma farmácia substitua automaticamente medicamentos

intercambiáveis. Isso pode ser feito sem consultar o médico prescritor ou o paciente.





Quem decide a intercambialidade?



WHO EMA FDA Health Canada Austrália 

Não há uma posição 
final, apenas 
reconhece a 

importância desse 
tópico.

EMA não avalia se 
um produto é 

intercambiável. 
Deve ser discutido 

com o médico e 
farmacêutico.

Cada país membro 
trata destes temas 
individualmente.

Determina se o 
produto é 

biossimilar e se é 
intercambiável.

Há uma lista “Purple 
Book” que identifica 

se o produto é 
biossimilar (B) ou 

biossimilar e 
intercambiável (I).

Não apoia a 
substituição 
automática e 
recomenda a 

decisão médica 
desde que bem 

informada.

TGA aprova se o 
produto é 

biossimilar. 
Pharmaceutical 

Benefits Advisory 
Committee (PBAC) 

decide se o produto 
poderá ser 

substituído pelo 
farmacêutico com 

base em dados 
clínicos.

Intercambialidade – Status Regulatório Mundial 



Biossimilaridade x intercambialidade

A Europa não nos ajudou a solucionar!

Deixa aos países membros a decisão de 

intercambialidade( uma questão de foro

nacional?)
• FIMEA Finlandia Permitido com supervisão de um profissional de 

saude

• INFARMED Portugal Permitido com supervisão de um profissional 
de saude

• MEB Holanda Permitido com supervisão de um profissional de 
saude

• AIFA Itália Permitido com supervisão de um profissional de saude



- Health Canada: não aprova a substituição automática de um

biossimilar por seu medicamento de referência e recomenda que

médicos estejam envolvidos nas decisões sobre a substituição ou

intercambialidade de biossimilares e produtos de referência. As

províncias podem determinar a intercambialidade.

- Japão: intercambialidade e substituição automática são

desencorajadas, visto que não existem evidências científicas

atualmente que justifiquem essas práticas.

Intercambialidade – Status Regulatório Mundial 



- A intercambialidade está mais diretamente relacionada à prática clínica do

que a um status regulatório:

Aspectos regulatórios - comparabilidade em termos de qualidade, eficácia e

segurança, incluindo imunogenicidade;

Intercambialidade envolve aspectos mais amplos (estudos específicos, dados

de literatura, avaliação médica, questões relacionadas a rastreabilidade e

farmacovigilância);

- Múltiplas trocas não são adequadas, ficando a rastreabilidade e

monitoramento do uso bastante dificultados nestes casos.

Intercambialidade – Posicionamento Anvisa 



- Política e diretrizes sobre substituição e intercambialidade deverão ser

definidas pelos médicos prescritores e pelo Ministério da Saúde;

- É essencial a avaliação e o acompanhamento pelo médico responsável, que

poderá decidir sobre o produto ideal a ser utilizado em cada situação e de

acordo com a resposta individual de cada paciente;

- Informações serão incluídas na bula e no PPAM, para que os médicos e o

Ministério da Saúde possam decidir sobre a intercambialidade em cada

situação.

Intercambialidade – Posicionamento Anvisa 



Intercambialidade – Posicionamento Anvisa 



ANVISA (GAPB): Nota de Esclarecimento 003/2017

• “Importante ressaltar que a avaliação médica é imprescindível no caso de substituição e 
intercambialidade de produtos biossimilares e seus comparadores, tanto para fins de 
prescrição do produto adequado ao paciente quanto para fins de farmacovigilância e 
acompanhamento pós-mercado desses produtos.” 

• “A GPBIO também entende não serem adequadas múltiplas trocas entre produtos
biossimilares e o produto biológico comparador, ficando a rastreabilidade e 
monitoramento do uso bastante dificultados nestes casos.”
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Drug Revolution?
Are We Prepared to Prescribe Biosimilars?

1. Azevedo VF. Bras J Rheumatol 2010;50(3):221–24. 



Familiaridade com Biossimilares

AMÉRICA LATINA

35%

53%

12%

Haven't heard of them or
could not define them

Familiar, have a basic
understanding of them

Very familiar, I have a
complete understanding of

them



Conhecimento das diferentes classes de Biológicos

LATIN AMERICA

“Are you aware of the difference between biologics, biosimilars and non-comparable 
biologics? ” (N=399)

49% 51%

Yes No



1. FDA Biologics Price Competition and Innovation Act of 2009, HR 3590:686-703;

2. 56th Consultation on INN for Pharmaceutical Substances, Geneva: WHO, 2013, INN working document 13.335.

Trocas entre produtos de referencia e 
biossimilares

“Um biossimilar… deve ser avaliado contra 1 produto de referencia ”1

Produto de Referencia A Biossimilar “B”

Biossimilar “C”, “D”

B

C

A



1. Singh JA, et al. Arthritis Rheumatol 2016;68:1–26; 2. Smolen J, et al. Ann Rheum Dis 2014;73:492–509; 

3. Dignass A, et al. J Crohns Colitis 2010;4:28–62. 

Trocas médicas relevantes

• Pacientes tratados com terapia

biológicas que tem uma

resposta inadequada ou um 

efeito adverso, devem ser

trocados para um diferente

agente biológico por razões

clínicas1–3

Recomendações Baseadas em Evidencia



Algoritmo baseado nas Recomendações do EULAR 2016 
sobre manejo da AR: fase II

aTNFi (ADA, CZP, ETN, GOL, IFX), ABA, IL-6 inhibitors, or RTX; IL-6 inhibitors and tsDMARDs may have 
advantages in patients who cannot use csDMARDs as comedication
bCurrent practice is to start with a bDMARD (+ MTX or another csDMARD)
cThe treatment target is clinical remission, according to ACR–EULAR definition, or at least LDA; the target 
should be reached after 6 months, treatment should be altered if inadequate improvement after 3 months
dThe most frequently used combination is MTX, SSZ, and hydroxychloroquine
eDose reduction or interval increase can safely be done with all bDMARDs with little risk of flares Smolen JS, et al. Ann Rheum Dis 2017;0:1–18 

Dose 
reduction/interval 

increase in sustained 
remissione

Phase II
Prognostically unfavorable

factors present
Prognostically unfavorable

factors absent

Change to or add a 
second csDMARD: 

LEF, SSZ, MTX alone, or
in combinationd

(ideally with addition of
GCs as in Phase I)

No

Achieve 
improvement 
at 3 months 
and target at 

6 monthsc

such as RF/ACPA, especially at high 
levels; high disease activity, early 

joint damage;  failure of ~2 sDMARDs

Achieve improvement 
at 3 months

and target at 6 monthsc

Failure Phase II:
go to Phase III

No ContinueYes

Failure for lack of efficacy 
and/or toxicity in Phase I

Add a bDMARDa

(current practice) 
or a JAKib

bDMARD may include an originator or its biosimilar 



Substituição Não Médica: Sociedades Médicas

“A BSR desaconselha a mudança sumária de todos os pacientes que atualmente 
recebem um produto de referência que é eficaz e bem tolerado para um 

biossimilar. A decisão de mudar deve ser feita caso a caso e até que dados adicionais 
sejam disponibilizados para corroborar a mudança segura; fortes salvaguardas são 

necessárias para assegurar que os pacientes que responderam bem a um 
medicamento existente não sejam mudados por motivos não clínicos”1

• 1. British Society for Rheumatology Position Statement on Biosimilar Medicines, Feb 2015, 
http://www.rheumatology.org.uk/about_bsr/press_releases/bsr_supports_the_use_of_biolsimilars_but_recommends_measures_to_monitor_safety.aspx. Last accessed  May 19, 
2016; 2. ACR Position Statement on Biosimilars, Mar 2015, http://www.rheumatology.org/About-Us/Newsroom/Press-Releases/ID/33/ACR-Releases-New-Position-Statement-on-
Biosimilars-Encourages-Strict-Oversight-Scientific-Study-Physician-Involvement. Last accessed May 19, 2016; 3. Azevedo VF, Meirelles Ede S, Kochen Jde A, et al. Recommendations on
the use of biosimilars by the Brazilian Society of Rheumatology, Brazilian Society of Dermatology, Brazilian Federation of Gastroenterology and Brazilian Study Group on Inflammatory
Bowel Disease--Focus on clinical evaluation of monoclonal antibodies and fusion proteins used in the treatment of autoimmune diseases. Autoimmun Rev. 2015;14(9):769-73.

“O ACR acredita que existe muito desconhecimento sobre biossimilares para 
presumir que a mudança repetida será uma prática segura”2

“As 4 instituições fortemente apoiam a introdução de biossimilares no mercado 
brasileiro(...) Os especialistas não permitem a substituição automática, porque 

ela acontece sem consentimento médico”3

http://www.rheumatology.org.uk/about_bsr/press_releases/bsr_supports_the_use_of_biolsimilars_but_recommends_measures_to_monitor_safety.aspx
http://www.rheumatology.org/About-Us/Newsroom/Press-Releases/ID/33/ACR-Releases-New-Position-Statement-on-Biosimilars-Encourages-Strict-Oversight-Scientific-Study-Physician-Involvement


1. Moots R, Azevedo VF, Mysler E, Scheinberg M, Dorner T. ACR 2016.

Several Biosimilars are Attempting to Answer the Issue of Switching through 
Clinical trials

Trials Blind. Arms Switch phase

• CT-P13 vs infliximab 
PLANETRA (n=617) and PLANETAS (n=257)

• SB4 vs etanercept (n=498)
• CHS-0214 vs etanercept (RA=620, PsO=496)
• CT-P10 vs rituximab
• CT-P13 (n=302)
• GP2015 vs etanercept (EQUIRA) (RA=366)

OL 
extension

Two–
One

Switch to biosimilar open-label extension (single arm)

• SB2 vs infliximab (n=584)
• SB5 vs adalimumab (n=490)

DB Two–
Three

Switch to 3-arm study; biosimilar arm continues, originator arm 
splits into originator and biosimilar arm

• DWP422 vs etanercept (n=38)
• HD203 vs etanercept (n=294)
• LBEC0101 vs etanercept (n=372)

DB Two Cross-over switch (two arms)  (with washout period between 
cross-over)

• TuNEX vs etanercept (n=98) OL Two Cross-over switch (two arms) (with washout period between 
cross-over)

• GP2015 vs etanercept (EGALITY) (PSO=531) DB Two–
Four

Transition to four-arm study: each arm splits into two arms – one 
continues and one undergoes repeated switching 

• CT-P13 vs infliximab NOR-SWITCH (n=500), SIMILAR (n=330)
• M923 vs adalimumab

DB One–
Two

Split into two arm (one continues, one switches)

• CT-P13 vs infliximab 
(BIO-SWITCH, n=200)

OL One–
Two

Split into two arm (one continues, one switches)



• Ten Years of biosimilars in Europe: development and Evolution of the regulatory
pathways .Schiestl M. et al. Drug Des Devel Ther. 2017

• Biologicals and biosimilars: safety issues in Europe. Portela MDCC, et al. Expert  Opin Biol
Ther. 2017



- 802 pacientes com 
tratamento estável com IFX 
(m=6,8 anos)  CT=P13

- Atividade de doença
similar após 3 meses

- Retenção ajustada: 83,4% 
(levemente menor do que
controles históricos com 
IFX)



Pacientes estáveis, 
pelo menos, por

6 meses com 
REMICADE

Remsima

Remicade

Todos com 
REMICADE

Randomização 1:1

500 pacientes
Piora da doença

Semana 52

Piora da doença
Semana 52

Seguimento
Semana 78

Seguimento
Semana 78

Endpoint 10

52 semanas

• Assumindo piora da resposta de 30% em 52 semanas

• Margem de Não-inferioridade: ± 15%

The NOR-SWITCH STUDY
Delineamento do estudo

Jørgensen KK et al. www.thelancet.com Published online May 11, 2017 http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(17)30068-5





• E quais são os dados de trocas de anticorpos monoclonais 
e/ou proteínas de fusão até aqui oriundos de estudos 
pivotais , de extensão ou vida real?



Is there a reason for concern or is it just hype? – A systematic
literature review of the clinical consequences of switching from

originator biologics to biosimilars. Inotai A, et al. Expert Opin
Biol Ther. 26:1-12. 2017

• Systematic literature review on Pubmed to identify
consequences of switching from RP to biosimilars

• 153 papers. 58 (12 empirical papers, 5 systematic reviews and
41 non-empirical papers) included.

• Preventing patients on biologic medicines from switching RP to
biosimilars due to anticipated risks seems to be
disproportional compared to the expected cost savings and/or
improved patient acess.



Conclusões

• Intercambialidade é uma propriedade da molécula. Todas as decisões médicas 
devem ser feitas sob conhecimento dos dados relativos a esta propriedade.

• Deixar para médicos e pacientes esta decisão implica que ambos tem o 
conhecimento apropriado para decidir que molécula tem ou não  esta propriedade, o 
que claramente não é verdadeiro.

• Como aceitar que uma molécula tenha esta propriedade? Os dados podem ser 
gerados de estudos pivotais(limitados), estudos de extensão, dados de vida real, 
incluindo dados de registros de pacientes e de estudos de vida real pós marketing

• Deve ser conferida por meio de uma avaliação caso-a-caso.

• A Intercambialidade necessariamente deve estar ligada a um sistema de 
farmacovigilância robusto e funcional.

• Nos mercados nos quais a substituição automática está autorizada, a 
intercambialidade raramente é regulada. Ao contrario nos mercados onde a 
substituição automática é possível mas incomum, a intercambialidade tende a ser 
altamente regulada.



 Obrigado!


