
Intercambialidade entre produtos farmacêuticos 

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

• Produzem os mesmos efeitos clínicos em qualquer paciente.

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

e implica em:

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

Intercambialidade



Intercambialidade

1. Medicamentos sintéticos
Genéricos & Produtos de referência

precondição é a bioequivalência

… suficiente, com exceções

2. Medicamentos biológicos
Biossimilares & Produtos de referência

precondição é a biossimilaridade

… nunca é suficiente

em principio os biossimilares não são intercambiáveis

Intercambialidade



USA1

FDA possui critérios definidos 
para intercambialidade através de 
demonstração clínica. A 
substituição automática de 
produtos intercambiáveis deve 
ser definida em cada estado

Japão3

Intercambialidade e 
substituição são 
claramente não 
recomendadas

Europa2

Decisões sobre 
intercambialidade e substituição 
estão fora da EMA/CHMP e 
dependem de cada país membro

Australia4

TGA Guideline determina que na informação oficial 
do produto mencione que a substituição do produto 
de referencia pelo biossimilar ou vice-versa somente 
pode ser feita sob supervisão do médico prescritor

Canada5

Health Canada não apoia 
a substituição automática, 
mas permite que cada 
província determine a 
intercambialidade

1. FDA Biosimilar Guidance Webinar, February 15, 2012

2. EMA, Questions and Answers on biosimilar medicines; Europeia Biopharmaceutical Enterprises (EBE) Survey on Biosimilars, May 2011

3. MHLW Guideline for Ensuring Quality, Safety and Efficacy of Biosimilar Products, March 2009

4. TGA Biosimilar Guidance;  30 July 2013;

5. Health Canada Interchangeability and Substitutability of Subsequent Entry Biologics, July 2010

Brasil
A intercambialidade não é definida 
pela autoridade regulatória, 
embora seja praticada pelos 
agentes econômicos

Intercambialidade – O caso dos biológicos



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

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



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

Demonstração em duas etapas:

1.  Demonstração clínica de biossimilaridade
2. Demonstração clínica de intercambialidade

Condição para intercambialidade:

Risco (com alternância) ≤ Risco (sem alternância)

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



Duas possíveis alternativas 

Grupos paralelos com alternância

R B R

B R B

Extensão de estudos de registro

R B RBiossimilar

Referencia
 + 

Referencia

Biossimilar

Referencia

Avaliação clínica de intercambialidade



Reference Reference

Reference Biosimilar

Reference Biosimilar

Biosimilar Reference

Reference Biosimilar Reference Reference

Biosimilar Reference Biosimilar Biosimilar

Transition Study (Ref NOR-SWITCH Trial

Switching Study  Ref: Cross over trials)

Interchangeability Study (Ref: EGALITY Trial)

Avaliação clínica de intercambialidade



FDA - 12 de Janeiro 2017 

Avaliação clínica de intercambialidade

FDA. Considerations in Demonstrating Interchangeability with a Reference Product. Draft Guidance for 

Industry. CDER – Center for Drug Evaluation and Research, January 2017.



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

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

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

• Estudos de troca com duas ou mais 
exposições alternadas.

• Desfechos primários: PK e PD.

• Desfechos secundários: eficácia, 
tolerabilidade e imunogenicidade

Avaliação clínica de intercambialidade

FDA. Considerations in Demonstrating Interchangeability with a Reference Product. Draft Guidance for 

Industry. CDER – Center for Drug Evaluation and Research, January 2017.
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• Os produtos biológicos são complexos e requerem regime regulatório 
especifico.

• O conceito de genérico não se aplica os produtos biológicos.

• A biossimilaridade é definida pelo exercício de comparabilidade.

• Algumas cópias de biológicos disponíveis em alguns mercados não são 
biossimilares.

• Recomenda-se que os produtos biológicos e seus biossimilares recebam 
diferentes nomes comuns.

• Em princípio biossimilares não são intercambiáveis e a extrapolação de 
indicações deve seguir critérios específicos.

• Os biossimilares não possuem o mesmo perfil de risco que os produtos 
de referencia.

Resumo e conclusões 

Biossimilares
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