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RESUMO
OBJETIVOS: Realizar a análise crítica para registro de Produtos Biológicos Biossimilares (PBSs) da 
Argentina, Brasil, Colômbia e México, tendo como padrão ouro as diretrizes da Organização Mundial 
da Saúde (OMS), em relação à extrapolação da indicação, estudos comparativos clínicos e não-clíni-
cos e farmacovigilância. A intercambialidade, não contemplada nas diretrizes da OMS, tomou como 
referência a Autoridade Regulatória Nacional (ARN) americana. MÉTODOS: Estudo descritivo sobre 
as legislações para registro de PBSs em quatro países do continente americano: Argentina, Brasil, 
Colômbia e México em comparação com as diretrizes para a avaliação de PBSs da OMS. RESULTA-
DOS: Brasil, Argentina e México atendem às recomendações da OMS para extrapolação de dados 
e farmacovigilância. Argentina e México atendem parcialmente para estudos comparativos. México 
é o único país que prevê a intercambialidade do Produto Biológico de Referência (PBR) pelo PBS. 
Colômbia não dispõe de legislação para extrapolação de dados, estudos comparativos e intercam-
bialidade e atende parcialmente às determinações da OMS para farmacovigilância. CONCLUSÃO: 
As legislações da Argentina e do Brasil são as que mais seguem as recomendações da OMS. As ARNs 
têm papel crucial no monitoramento do desenvolvimento e produção desses medicamentos. É 
necessária uma avaliação contínua das normas para registro de PBSs para garantir a segurança dos 
pacientes, pois as necessidades de cada país estão em permanente mudança.

ABSTRACT
OBJECTIVES: To perform a critical analysis of the licensing regulation for Similar Biotherapeutical 
Products (SBP's) of Argentina, Brazil, Colombia and Mexico, having the World Health Organization 
(WHO) guidelines as the gold standard in relation to extrapolation of indication, clinical and non-
-clinical comparative studies and pharmacovigilance. Interchangeability, not included in the WHO 
guidelines, in accordance with the American National Regulatory Authority (NRA). METHODS: Des-
criptive study on licensing regulation for SBP’s in four countries in the Americas: Argentina, Brazil, 
Colombia and Mexico compared to the WHO guidelines for evaluation of PBS's. RESULTS: Brazil, 
Argentina and Mexico meet the WHO recommendations for extrapolation of data and pharmacovi-
gilance. Argentina and Mexico comply comparative studies partially. Mexico is the only country that 
provides interchangeability of Reference Biological Products (PBR´s) by SBP´s. Colombia has no law 
referring to extrapolate data, comparative studies and interchangeability and partially meets the 
WHO guidelines to pharmacovigilance. CONCLUSION: The laws of Argentina and Brazil are the ones 
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that meet most of the WHO recommendations. NRAs have crucial role in monitoring the develop-
ment and production of these products. A continuous assessment of standards for PBS's licensing 
is needed for safety assurance of patients because each country´s needs are constantly changing.

nercepte e o rituximabe, houve a concessão pela Agência Na-
cional de Vigilância Sanitária (ANVISA) do registro do primeiro 
produto biológico, o Reumatocept, nome comercial para o 
princípio ativo etanercepte, que será totalmente produzido 
no Brasil. Conforme notícia de 19/02/2013 veiculada no portal 
eletrônico portalsaude.saude.gov.br, com esse procedimento 
será gerada uma economia de 50% dos custos, facilitando a 
acessibilidade pela população1.

Considerando que uma quantidade cada vez maior 
de PBSs vem sendo desenvolvida, ou já está licenciada em 
muitos países, a OMS, sendo uma agência especializada 
em saúde, e subordinada à Organização das Nações Unidas 
(ONU), reconheceu formalmente em 2007 a necessidade de 
estabelecer normas e diretrizes para a avaliação e regulação 
em geral desses produtos (Joung & Griffiths, 2008). Foi então 
constituído um comitê de especialistas para estabelecer essa 
padronização (Comitê de Especialistas para a Padronização 
Biológica – CEPB). As normas determinadas pelo CEPB ser-
vem como base para o estabelecimento dos requisitos ado-
tados pelos países membros da ONU na produção, controle 
de qualidade e regulação em geral dos medicamentos bioló-
gicos. Na sexagésima reunião do CEPB, de 19 a 23 de outubro 
de 2009, em Genebra, na Suíça, este comitê decidiu adotar 
as diretrizes na avaliação de PBSs. Sabe-se que o desenvolvi-
mento de um PBS começa com a caracterização do produ-
to e a avaliação de seus atributos de qualidade, seguido por 
estudos não-clínicos e clínicos (Araújo, 2012). Entretanto, os 
países executam cada uma dessas etapas de acordo com o 
seu entendimento, tendo em vista as realidades específicas 
próprias, o que torna bastante heterogêneas tais práticas. 

Objetivos

O objetivo principal deste trabalho é descrever as legislações 
existentes para registro de produtos biossimilares na Argen-
tina, Brasil, Colômbia e México. O objetivo secundário deste 
trabalho é realizar uma análise crítica comparativa destas, 
considerando como padrão ouro as diretrizes formuladas 
pela OMS. Por último, contribuir com o trabalho do Biotech-
nological Working Group (BIO WG)2, cuja missão é promover 

1	 Anvisa autoriza fabricação do primeiro medicamento biológico do Brasil. http://portalsau-
de.saude.gov.br/index.php/cidadao/principal/agencia-saude/noticias-anteriores-agencia 
saude/3279, 19 de fevereiro de 2013, às 10:02:10. 

2	 O BIO WG é um grupo de trabalho técnico que foi formado em janeiro de 2010 sob apro-
vação da rede panamericana de harmonização regulatória de medicamentos e é composto 
pelas ARN’s da Argentina, Barbados, Brasil, Canadá, Chile, Cuba, Guatemala, Panamá, Peru, 
Trinidad e Tobago, Venezuela, indústrias farmacêuticas representadas por suas associações 
ALIFAR e FIFARMA e pela OPAS, que atua como secretária. A ANVISA atua como coorde-

Introdução

Os medicamentos de origem biológica têm um histórico de 
sucesso no tratamento de muitas doenças crônicas de alta 
morbi-mortalidade. O custo elevado desses medicamentos 
é, entretanto, um fator limitante ao seu acesso para a grande 
maioria dos pacientes, o que faz com que no Brasil o Sistema 
Único de Saúde (SUS) tenha, com eles, um gasto de aproxima-
damente 41% da verba destinada à compra de medicamentos. 
Os medicamentos de origem biológica representam somente 
2% dos medicamentos padronizados e distribuídos pelo SUS 
(Desanvicente-Celis et al., 2013), mas comprometem quase me-
tade do orçamento para a compra de medicamentos.

 Há uma década, o vencimento de patentes do primeiro 
grande grupo de produtos biológicos de referência, como insu-
lina e heparina, deu início à produção de medicamentos bioló-
gicos que são feitos para serem similares a um produto original 
licenciado. Estes produtos similares têm diferentes designações, 
dependendo do país onde forem registrados, podendo ser 
chamados de Produtos Biológicos Biossimilares (PBSs), produtos 
proteicos similares, produtos biológicos de entrada posterior 
ou produtos biocomparáveis. Estes medicamentos dependem, 
em parte, para que sejam registrados pela Autoridade Regula-
tória Nacional (ARN), de informação prévia sobre a segurança e 
eficácia obtida pela comparação com os produtos biológicos 
de referência. A experiência clínica e o perfil de segurança dos 
produtos de referência já conhecidos devem contribuir para o 
desenvolvimento de PBSs (Araújo, 2012).

Os PBSs são formados por proteínas complexas e relati-
vamente grandes, difíceis de caracterizar. O termo genérico, 
portanto, não é adequado para descrevê-los, pois se aplica a 
medicamentos de origem química com pequenas moléculas, 
que são equivalentes estruturalmente e terapeuticamente a 
um medicamento original que perdeu a proteção patentária. 
A demonstração de bioequivalência do medicamento ge-
nérico com o medicamento de referência geralmente é sufi-
ciente para comprovar a equivalência terapêutica entre eles. 
Isto não ocorre com os PBSs, pois seus desempenhos clínicos 
são muito influenciados pelo processo de fabricação e são 
necessários alguns estudos comparativos para comprovar a 
sua segurança e eficácia. Uma das etapas iniciais de desen-
volvimento de um medicamento biológico é a sua caracteri-
zação seguida pela avaliação de sua qualidade, e por estudos 
não-clínicos e clínicos, cujos resultados são comparados com 
aqueles de seu medicamento de referência; para desenvol-
ver um PBS, o processo não é diferente (OMS, 2009).

Em 2012, com a queda das patentes dos medicamentos 
biológicos de segunda geração, como por exemplo, o eta-
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o desenvolvimento da regulação sobre produtos biotecno-
lógicos nos países das Américas e gerar mecanismos de re-
gulação mais eficazes e harmonizados para esta categoria de 
medicamentos (Pombo, 2011). A contribuição será feita atra-
vés do envio deste trabalho ao representante da autoridade 
regulatória brasileira neste grupo.

Métodos

Trata-se de um estudo descritivo sobre as legislações para re-
gistros de medicamentos biossimilares em quatro países do 
continente americano: Argentina, Brasil, Colômbia e México 
em comparação com as diretrizes para a avaliação de PBSs da 
OMS, que se aplicam a produtos biológicos bem estabeleci-
dos e caracterizados, como proteínas terapêuticas derivadas 
da tecnologia de ADN (Ácido Desoxirribonucleico) recombi-
nante. Essas diretrizes da OMS não se aplicam a vacinas, pro-
dutos derivados de plasma e seus análogos recombinantes.

Esses países foram selecionados tendo em vista os seus 
Produtos Internos Brutos (PIB) em 20113, disponíveis no portal 
eletrônico do Banco Mundial, pelo maior poder de compra, 
e consequente maior utilização de PBSs nesses países, e de-
vido à disponibilidade das legislações para biossimilares. A 
proposta de legislação na Colômbia até o momento não foi 
promulgada pelo Presidente da República, estando na sua 
quarta versão desde 25 de junho de 2013 (Ministerio de Salud 
y Protección Social, Colômbia, 2013a). Optou-se por apresentá-
-la e mantê-la no trabalho, com esta ressalva.

Alguns aspectos das normativas da OMS foram seleciona-
dos pela sua relevância (Garcia, 2012), são eles: a extrapolação 
da indicação; estudos comparativos (clínicos e não-clínicos); 
farmacovigilância e intercambialidade, esse último, apesar de 
não fazer parte do escopo das diretrizes da OMS, é importan-
te pois é o que determina a troca entre o PBS e o PBR. A Food 
and Drug Administration (FDA), a ARN Americana, já regulou 
sobre isso (Estados Unidos, 2010).

As palavras-chave utilizadas na busca da literatura foram: 
“biossimilares”, “produtos biológicos”, “produtos biológicos 
similares”, “produtos bioterapêuticos similares”, “biocompara-
bles”, “biológicos de entrada posterior”, “produtos biosimila-
res”, “biosimilars”, “extrapolação da indicação”, “extrapolación 
de indicaciones”, “extrapolation of indication”, “estudos clíni-
cos”, “estudios clínicos”, “clinical studies”, “estudos não clíni-
cos”, “estudios pre-clínicos”, “evaluación no clínica”, “preclinical 
studies”, “farmacovigilância”, “farmacovigilancia”, “pharmaco-

nadora. A missão deste grupo é promover o desenvolvimento da regulação de produtos 
biotecnológicos nos países das Américas e gerar mecanismos mais efetivos e harmonizados 
para a regulação desse tipo de medicamento.

3	 PIB dos países da América Latina em vários anos, disponível em: http://data.worldbank.
org/indicator/NY.GDP.MKTP.CD,

vigilance”, “intercambialidade”, “intercambiabilidad”, “inter-
changeability”.

Para levantamento das recomendações e legislações exis-
tentes foram consultados os seguintes portais eletrônicos:

OMS: http://www.who.int/en.
Agências reguladoras de cada um dos países envolvidos 

na pesquisa e país:
Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) do Bra-

sil – http://www.anvisa.gov.br;
Administração Nacional de Medicamentos, Alimentos e 

Tecnologia medica (ANMAT) da Argentina – www.anmat.
gov.ar;

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Ali-
mentos (INVIMA) da Colômbia – http://www.invima.gov.co;

Comisionado de Autorización Sanitaria de la Comisión 
Federal para la Protección contra Riesgos Sanitarios (Cofepris) 
do México – http://www.cofepris.gob.mx.

Os respectivos Ministérios da Saúde para a busca de le-
gislações em vigor e das recomendações mais recentes so-
bre PBSs:

•• Ministério da Saúde do Brasil – http://
www.saude.gov.br;

•• Ministério da Saúde da Argentina 
– http://www.msal.gov.ar;

•• Ministério da Saúde da Colômbia – 
http://www.minsalud.gov.co;

•• Ministério da Saúde do México – 
http://www.salud.gob.mx.

Portais eletrônicos consultados para o levantamento de 
artigos relacionados ao tema:

•• Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de 
Nível Superior (Capes) – http://www.capes.gov.br.

•• Portais eletrônicos da United States National  
Library of Medicine (PubMed) -  
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed.

•• Biblioteca Regional de Medicina 
(Bireme) - http://www.bireme.br.

Portais eletrônicos consultados para o levantamento de 
notícias relacionadas ao tema:

•• Google Scholar – http://scholar.google.com.br -  
e Google - http://www.google.com.br.

O período da pesquisa bibliográfica foi de março de 2012 
a novembro de 2013.

A análise comparativa utilizou os seguintes parâmetros 
da normativa da OMS, 2009, para PBSs:

1) EXTRAPOLAÇÃO DOS DADOS DE EFICÁCIA E SEGU-
RANÇA A OUTRAS INDICAÇÕES CLÍNICAS: Localizado na se-
ção 10.7 das diretrizes para avaliação de PBSs da OMS (página 
27). Determina que o PBS pode ser aprovado para utilização 
em outras indicações clínicas do PBR que não tenham sido 
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diretamente testadas em ensaios clínicos, se a similaridade 
for comprovada.

2) ESTUDOS COMPARATIVOS: divididos em não clínicos e 
clínicos.

2.1) ESTUDOS COMPARATIVOS NÃO CLÍNICOS; localizado 
na seção nove (9) das diretrizes para avaliação de PBSs da 
OMS (páginas 16 a 18): compreende a avaliação fármaco-to-
xicológica do PBS, necessária para a avaliação da segurança 
e eficácia do PBS, sendo realizados in vitro e in vivo. Os testes 
in vivo só devem ser realizados se os resultados obtidos nos 
testes in vitro não fornecerem os resultados necessários.

2.2) ESTUDOS COMPARATIVOS CLÍNICOS: localizado nas 
seções 10.1 a 10.6 das diretrizes para avaliação de PBSs da 
OMS (página 19 a 27): devem começar pelo estabelecimento 
da farmacodinâmica e da farmacocinética do PBS, para então 
serem realizados os estudos clínicos principais, com a deter-
minação da eficácia através de ensaio(s) clínico(s) com poder 
estatístico adequado, randomizados(s) controlado(s), cego(s) 
ou duplo cego(s), sendo realizados em pacientes saudáveis 
ou não, conforme o que se deseja averiguar, observando 
sempre a legislação para pesquisa em seres humanos.

3) FARMACOVIGILÂNCIA: localizado na seção 11 das diretri-
zes para avaliação de PBSs da OMS (pág. 28): engloba a ciência 
e as atividades relacionadas à detecção, avaliação, compreen-
são e prevenção dos efeitos adversos ou quaisquer outros pro-
blemas relacionados aos medicamentos. Geralmente os dados 
clínicos prévios à comercialização do PBS são limitados para 
avaliar os eventos adversos possíveis. Por isso, faz-se necessária 
uma avaliação contínua da relação risco-benefício destes me-
dicamentos após o início de sua comercialização.

4) INTERCAMBIALIDADE: é a permutabilidade entre o PBS 
e o PBR. Não é contemplada nas diretrizes da OMS, mas foi 
decidido incluí-la devido à sua importância clínica e regula-
mentação pelo FDA.

De acordo com o Biologics Price Competition and Innova-
tion Act do FDA, órgão responsável pelo registro de alimentos 
e medicamentos nos Estados Unidos da América, na seção 
7001, sobre padrões de segurança para determinação da in-
tercambialidade, um produto biológico é intercambiável com 
o PBR se for demonstrado suficientemente que o mesmo é 
biossimilar ao PBR, produzindo o mesmo resultado clínico 
em qualquer paciente e, se for administrado mais de uma vez 
a uma mesma pessoa, o risco à segurança ou de diminuição 
de eficácia pela sua alternância com o PBR, não será maior do 
que o risco existente na administração somente do PBR, sem 
alternância ou troca com o PBS (Estados Unidos, 2010).

A publicação com as diretrizes da OMS para PBSs foi uti-
lizada como padrão ouro devido ao fato dos países analisa-
dos fazerem parte da Organização Panamericana de Saúde 
(OPAS), que é um braço da OMS.

Metodologia de análise
Cada item analisado foi pesquisado no documento com as re-
comendações da OMS, considerando o padrão ouro neste tra-
balho, na legislação e nos documentos de cada país, os quais 
foram obtidos na busca eletrônica, visando em primeiro lugar 
verificar se a legislação de cada país havia considerado impor-
tante incorporá-los às suas próprias normativas. Em caso positi-
vo, foi verificada a similaridade da legislação de cada país com as 
normas da OMS ou registradas as particularidades incorporadas. 
Feito isto, nos quatro itens considerados nesse trabalho foram 
avaliadas as diferenças das normas entre os vários países.

Resultados

A OMS estabelece os requisitos para que os dados de segu-
rança e eficácia encontrados para o PBR sejam extrapolados 
para o PBS, alguns deles descritos no quadro 1. 

Quadro 1	 Comparação sobre o parâmetro “Extrapolação de Dados nas legislações dos Países Selecionados e a OMS”.

OMS •	 Estudo clínico sensível, capaz de perceber as diferenças prováveis entre o PBS e o PBR
•	 FD PBS=PBR
•	 Imunogenicidade e segurança do PBS suficientemente caracterizada para a indicação a ser extrapolada

Argentina •	 ANMAT 7729/2011: as indicações de uso do medicamento cuja autorização se solicita 
deverão ser as mesmas para as quais o medicamento de referência foi aprovado. Para 
cada indicação deverá haver dados científicos que suportem cada uma delas.

Brasil •	 RDC 55/2010: Só é possível para PBS registrados pela via de desenvolvimento por comparabilidade, sendo estabelecida 
através de guias específicos. Até dezembro de 2013, só havia dois guias publicados: alfainterferonas e heparinas.

Colômbia •	 Não disponível. Quarta versão da proposta de decreto para regulamentação de 
biológicos/2013: deverá ser sempre baseada nas evidências de segurança e eficácia.

México •	 Decreto que altera o RIS/2009: MBB com mesma forma farmacêutica que MBR e MBB com mesma 
FD - a SS determinará as provas de BC para a autorização de indicações terapêuticas aos MBB.

•	 NOM-EM-001-SSA1-2012: Um MBB pode ser aprovado para outras indicações sempre e quando exista 
justificação científica aprovada mediante estudos clínicos que determine a secretaria de saúde.

FD: Farmacodinâmica; PBR: Produto Biológico de Referência; PBs: Produtos Biológicos; RIS: Reglamento Insumos para la Salud; MBB: 
Medicamentos Biológicos Biocomparables; MBR: Medicamentos Biológicos de Referência; BC: Biocomparabilidade; SS: Secretaria de 
Salud; NOM-EM: Norma Emergencial; ANMAT: Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos e Tecnologia médica
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No Brasil, a ANVISA determina que a extrapolação de 
dados é possível somente para os PBSs registrados pela via 
de desenvolvimento por comparabilidade e que serão pu-
blicados guias específicos para o estabelecimento da com-
parabilidade. Até dezembro de 2013 haviam sido publicados 
apenas dois guias (Brasil, 2010). 

No México, fica a critério de um órgão governamental, a 
Secretaria de Saúde, a possibilidade de extrapolação de da-
dos. O medicamento biológico biocomparável (nomenclatura 
para PBS no México) deverá ter a mesma forma farmacêutica e 
farmacodinâmica que o medicamento biológico de referência 
(nomenclatura para biológicos no México). Não há, a exemplo 

do determinado pela ANVISA, guias específicos para o desen-
volvimento pela via de comparabilidade (México, 2009).

Na Argentina, um PBS terá as mesmas indicações de uso 
clínico aprovadas para o PBR e para cada indicação deverá 
haver dados científicos que suportem cada uma (Argentina, 
2011). Não está claro que tipos de dados científicos são ne-
cessários.

Na proposta de decreto para regulamentação de biológi-
cos da Colômbia não há previsão de extrapolação de dados 
(Colômbia, 2013a). 

Todos os países analisados seguem as recomendações da 
OMS, à exceção da Colômbia, onde não há obrigatoriedade 

Quadro 2	 Comparação sobre o parâmetro farmacovigilância nas legislações dos Países Selecionados e a OMS.

OMS Argentina Brasil Colômbia México 

Existência sistema FV 
implementado.

Em conformidade. Em conformidade. DRM deverá 
implementar PFV.

Em conformidade.

Plano De Gestão 
De Riscos .

Em conformidade. Em conformidade. DRM deverá 
implementar PGR.

Em conformidade.

Monitoração da FV nos 
DRMs pelas ARNS.

Em conformidade. Em conformidade. Em conformidade. Em conformidade.

Existência de plano de 
minimização de riscos. 

Em conformidade. Em conformidade. Não mencionado. Em conformidade.

FV: Farmacovigilância; DRM: Detentor do Registro do Medicamento; PFV: Plano de Farmacovigilância; PGR: Plano de Gerenciamento de Riscos.

Quadro 3	 Comparação sobre o parâmetro Estudos Clínicos nas legislações dos Países Selecionados e a OMS.

OMS Argentina Brasil Colômbia México 

Estudos FC devem 
ser realizados para a 
via de administração 
a ser utilizada pelo 
medicamento.

Em conformidade. Em conformidade. Não disponível. Em conformidade.

Estudos FC 
randomizados, em dose 
única e cruzados (exceto 
para PBSs com T1/2 longa 
ou imunogênicos).

Devem respaldar a 
segurança e eficácia do 
produto. Não menciona 
tipo dose e tipo de EC.

Em conformidade. Dose única ou múltipla. 
Não menciona se 
EC são cruzados.

O desenho experimental 
deve ser descrito.

Em conformidade. Em conformidade. Em conformidade.

Estudos FC, FD e 
imunogenicidade 
devem ser apresentados 
no momento de 
solicitação do registro.

Em conformidade. Em conformidade. De acordo, exceto para 
imunogenicidade, que 
deve ser apresentada 
só quando o PBS afetar 
moléculas endógenas.

Amostra utilizada 
deverá ter significância 
estatística.

Em conformidade. Em conformidade. Em conformidade.

A relevância da 
informação em 
voluntários sadios 
e doentes deve ser 
discutida (EA conhecidos 
para o PBR).

Em conformidade. Em conformidade. Em conformidade.

FC: Farmacocinética; T1/2: tempo de meia vida; EC: estudos clínicos; FD: farmacodinâmica; EA: evento adverso
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da apresentação de um plano de farmacovigilância e nem 
de um plano de gerenciamento de riscos no momento da 
solicitação de registro do produto. 

Pelo observado no Quadro 3, a legislação mexicana não 
menciona se os estudos clínicos a serem realizados com o 
PBS devem ser cruzados. Isso deveria ser esclarecido, pois a 
recomendação da OMS é que eles sejam cruzados, exceto 
para PBSs com meia-vida longa ou imunogênicos. 

A legislação argentina não menciona se a dose a ser usa-
da no estudo clínico é única ou múltipla e nem se os estudos 
clínicos devem ser cruzados. Isso deveria ser especificado, de 
acordo com o já descrito no parágrafo anterior.

A Colômbia não dispõe de legislações sobre este assunto.
O Brasil segue as recomendações da OMS para esse item.
De acordo com o descrito no quadro 4, no Brasil, a ava-

liação da imunogenicidade é feita para heparinas, alfainter-
feronas e anticorpos, o que contraria as normas da OMS, que 
determinam que todos os PBSs devem ser avaliados quanto 
à sua imunogenicidade. 

No México, os testes in vitro só serão realizados se a Secre-
taria de Saúde assim o determinar. Os testes in vitro devem ser 
realizados sempre. O órgão governamental responsável pelo 
registro de medicamentos não deveria poder decidir quando 
são necessários, isso está em desacordo com o recomenda-
do pela OMS. Não há previsão de que os resultados da ca-
racterização físico-química e biológica sejam analisados em 
relação à eficácia e segurança, conforme preconiza a OMS.

A Colômbia não dispõe de legislações sobre este assunto.
A Argentina preconiza medição de anticorpos depen-

dendo da natureza do medicamento. Prevê a realização de 
comparabilidade da atividade biológica/FD entre o PBS e o 
PBR in vitro e in vivo, em desacordo com as diretrizes da OMS.

Intercambialidade
Dos quatro países analisados, o único que prevê a intercam-
bialidade do PBR pelo PBS é o México. A legislação mexicana 
determina que, na receita médica deve ser escrita a denomi-
nação comum internacional e de maneira opcional, o nome 

Quadro 4	 Comparação sobre o parâmetro Estudos Não Clínicos nas legislações dos Países Selecionados e a OMS.

OMS Argentina Brasil Colômbia México 

Estudos não clínicos 
deverão ser realizados 
com a formulação 
final do PBS.

Em conformidade. Em conformidade.  Não disponível. Em conformidade.

Estudo de toxicidade 
repetida: frente a frente.

Em conformidade, 
havendo ainda medição 
de AC, dependendo 
da natureza do 
medicamento.

Em conformidade, 
havendo avaliação 
da imunogenicidade 
para heparinas, 
alfainterferonas e AC.

Em conformidade.

A comparabilidade da 
atividade biológica/
FD entre o PBS e o  PBR 
pode ser substituída por 
testes in vitro validados.

Deve ser feita in 
vitro e in vivo.

Em conformidade. Em conformidade (in 
vitro só serão realizados 
se a Secretaria de 
Saúde o determinar).

PBR = propriedades 
toxicológicas conhecidas 
=> estudos toxicológicos 
de rotina serão 
exigidos para o PBS.

Em conformidade. Em conformidade. Em conformidade.

Avaliação da tolerância 
do local de aplicação.

Em conformidade. Em conformidade. Em conformidade.

Estudos in vivo 
comparativos, 
em espécies 
reconhecidamente 
relevantes.

Em conformidade. Em conformidade. Em conformidade.

Resultados da 
caracterização físico-
química e biológica 
devem ser analisados 
em relação à eficácia 
e segurança.

Em conformidade. Em conformidade. Não disponível.

AC: Anticorpos; FD: Farmacodinâmica
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comercial do medicamento biocomparável (denominação 
para PBS no México). A venda e administração de medica-
mentos deverá ser em conformidade com o prescrito na re-
ceita médica; se o nome comercial estiver escrito na receita, 
não poderá ser realizada a troca do medicamento biocom-
parável por outro medicamento biocomparável ou pelo me-
dicamento de referência. 

Discussão

A extrapolação de dados de seguranca e eficácia do PBR 
para o PBS gera economia para os fabricantes de PBSs, pois 
diminui a quantidade de estudos clínicos necessários e fa-
vorece a diminuição de seu custo, aumentando o acesso ao 
medicamento (Mysler & Scheinberg, 2012). 

No Brasil só foram publicados dois guias para a via de 
desenvolvimento por comparabilidade, um para alfainterfe-
ronas, outro para heparinas (Brasil, 2011). A extrapolação de 
dados só pode ser realizada para PBSs desenvolvidos por esta 
via. A falta de orientação para outros tipos de PBSs que sur-
girem é um fator que pode propiciar o desenvolvimento de 
falsos PBSs. 

No México a aprovação de outras indicações para um 
PBS pode ocorrer quando existir justificação científica apro-
vada mediante estudos clínicos que determine a Secretaria 
de Saúde (México, 2012). Deixar a determinação de quais 
estudos clínicos são necessários para a aprovação da ex-
trapolação de dados de um determinado PBS pode levar a 
diferentes solicitações por diferentes técnicos que estejam 
analisando o pedido de registro de um PBS. A exemplo do 
que o Brasil já começou a fazer (Brasil, 2011), deveria haver 
guias que orientassem para o desenvolvimento de cada tipo 
de PBS. Fica a critério da Secretaria de Saúde, a possibilidade 
de extrapolação de dados. O medicamento biológico bio-
comparável (nomenclatura para PBS no México) deverá ter a 
mesma forma farmacêutica e farmacodinâmica que o medi-
camento biológico de referência (nomenclatura para bioló-
gicos no México). Estas duas condições são necessárias para 
que um medicamento biológico seja considerado um PBS e 
não são condições para extrapolação de dados em confor-
midade com a OMS (WHO, 2009).

Os PBSs podem possuir imunogenicidade diferente mes-
mo quando a segurança e eficácia são similares às do PBR. 
Devido a esse fato, deve haver um PFV (Plano de Farmaco-
vigilância) que contemple monitoramento da segurança 
clínica para todas as indicações aprovadas para um PBS (De-
sanvicente - Celis et al., 2012). Esse fato também é corrobora-
do por Castanheira (Castanheira et al., 2011)

Muitos prescritores são contra a intercambialidade de 
medicamentos biológicos. Segundo o Colégio Mexicano de 
Reumatologia, a produção de medicamentos biológicos tem 
um processo complexo, não é garantido que um PBS seja 

igual a um PBR e portanto, não pode ser intercambiável. A 
informação de segurança para monitoramento a longo ter-
mo não pode ser adequadamente acessada se os pacientes 
trocarem de um PBR para um PBS e vice-versa, portanto, a 
intercambialidade não pode ser uma prática aceita (Morales 
et al., 2012).

No caso do nome comercial não estar escrito na receita, 
isto propiciará a utilizaçã, o ora de um PBS, ora de outro PBS, 
no caso de haver mais de um PBS disponível no mercado. Isto 
pode causar um tratamento inadequado, pois mesmo tendo 
sido apresentados todos os estudos requeridos para o seu 
registro, um PBS pode ser diferente do outro, pois qualquer 
mudança no processo de fabricação pode causar diferenças 
em um medicamento de origem biológica, podendo gerar 
diferenças no tratamento, comprometendo a sua eficácia e a 
segurança. (Weise et al., 2011, apud Ibarra-Cabrera et al., 2013). 
A legislação mexicana deveria especificar em que momentos 
poderiam ser realizadas as substituições, pois a troca frequente 
do medicamento utilizado também traz dificuldades para sua 
rastreabilidade no caso de ocorrências de reações adversas. 

De acordo com Ibarra-Cabrera (Ibarra-Cabrera et al., 2013), 
cada país deve determinar bases legais e regulatórias para 
medicamentos biotecnológicos. Estas bases devem garantir 
a segurança, a eficácia, a qualidade e consequentemente, 
a intercambialidade com medicamentos biológicos de re-
ferência. Todas as ARNs deveriam ter o mesmo cuidado no 
estabelecimento de critérios para o licenciamento de PBSs. 
Esses critérios devem ser estabelecidos baseados em dados 
científicos obtidos por pesquisas idôneas. Isso aumentaria a 
segurança do paciente ao utilizar um PBS.

Para que exista uniformidade na análise de dossiês para 
registro de PBSs, cada ARN deve assegurar que haja recursos 
humanos qualificados, recursos e infraestrutura adequados 
para a avaliação dos PBSs, em conformidade com o estabe-
lecido nos padrões regulatórios nacionais. Todas as partes 
envolvidas no desenvolvimento de políticas e avaliações de 
PBSs devem fazer esforços para aumentar sua capacidade de 
conduzir estudos não clínicos e clínicos trocando esperiên-
cias com especialistas (Desanvicente-Celis et al., 2012).

Conclusão

As legislações da Argentina e do Brasil são as que mais se-
guem as recomendações da OMS.

Na legislação argentina o tipo de estudo clínico e de dose 
a serem utilizados não são especificados. A OMS recomenda 
que os estudos sejam cruzados e em dose única.

A legislação mexicana tem alguns itens que precisam ser 
reavaliados, são eles: extrapolação de dados, tipo de estudo 
clínico a ser utilizado e estudos de imunogenicidade. 

A proposta de legislação colombiana não contemplou 
extrapolação de dados, estudos clínicos e estudos não clíni-
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cos. No que concerne à farmacovigilância, não é necessário a 
apresentação de PFV nem de PGR (Plano de Gerenciamento 
de Risco) no momento da submissão do pedido de registro 
do PBS.

Os medicamentos biológicos têm natureza complexa, 
não é tarefa fácil desenvolvê-los e produzi-los. Portanto, as 
ARNs têm papel crucial no monitoramento desse processo, 
para que a segurança daquelas pessoas que irão utilizá-los 
seja garantida.

A contínua avaliação das normas para registro de PBSs é 
necessária para garantia da segurança dos pacientes, visto 
que as necessidades de cada país estão em constante mu-
dança, novos tipos de medicamentos e novas tecnologias 
surgem muito mais rapidamente em um mundo globalizado. 
Há um longo caminho a ser percorrido para que se chegue 
a um consenso para a padronização das exigências para a 
liberação da comercialização de PBSs nos países avaliados.
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