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EMA / fonte: https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/biosimilar-medicines-overview#related-content-17274

Comparação sobre dados necessários para aprovar 
um biossimilar vs medicação inovadora

Medicação biossimilar
Medicação biológica 

inovadora

Caracterização 
analítica mais simples

Estudos animais 
detalhados

Etapa clínica extensa I 
a IV e imunogenicidade 

Extensiva 
caracterização analítica

Estudos in vitro e 
animais econômicos 

Estudos clínicos com foco 
na farmacocinética, 
farmacodinâmica e 

imunogenicidade
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Passo 1: estudos analíticos

>> Determinação da 
perfil físico-químico do 
medicamento

Passo 2: estudos comparativos não clínicos

>> Estudos 
farmacodinâmicos e 
toxicológicos in vitro
>> Estudos animais in 
vivo (se aplicável)

Step 3: estudos clínicos comparativos

>> Estudos farmacocinéticos e 
farmacodinâmicos em 
voluntários sadios
>> Estudos de eficácia clínica (se 
aplicável)

Abordagem passo a passo para testes de biossimilares para 
aprovação regulatória: FDA, EMA, Health Canada, MHRA, TGA

Fonte: Knox RP et al. Biosimilar approvalpathways: comparing the roles of five medicines regulators. Journal of Law and the Biosciences 2024
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Estudos clínicos no desenvolvimento de biossimilares 

RDC Nº 875 DE 28/05/2024

Dispõe complementarmente sobre o registro de biossimilares por meio da via de desenvolvimento por comparabilidade.

ANVISA:
A empresa solicitante deverá apresentar os protocolos e relatórios dos seguintes estudos 

clínicos:

I - estudos de farmacocinética;

II - estudos de farmacodinâmica; e

III - estudos de imunogenicidade, segurança e eficácia clínica.

O modelo do teste clínico utilizado para a comprovação da segurança e eficácia deve ser capaz 

de detectar diferenças potenciais, se existentes, entre os produtos.

O desenho e as margens de comparabilidade dos estudos de segurança e eficácia devem ser 

especificados e respaldados estatística e clinicamente.



Estudos clínicos no desenvolvimento de biossimilares 

Estudo farmacocinéticos comparativos:

➢ Um estudo cruzado de dose única com caracterização completa do perfil 

farmacocinético, incluindo a fase de eliminação tardia, é o ideal. 

➢ Um delineamento de grupo paralelo pode ser necessário com substâncias com 

meia-vida longa e/ou alto risco de imunogenicidade. 

➢ Estudos farmacocinéticos nem sempre são viáveis ​​em voluntários saudáveis. 

➢ Se necessário, um modelo/população sensível, ou seja, que tenha menos fatores 

que causem grande variação interindividual ou dependente do tempo, deve ser 

explorado.

EMA / fonte: https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/biosimilar-medicines-overview#related-content-17274 8 / 18



Estudos clínicos no desenvolvimento de biossimilares 

Em certos casos, estudos comparativos de PK/PD podem ser suficientes para 

demonstrar a comparabilidade clínica do biossimilar e do medicamento de referência, desde 

que as seguintes condições sejam atendidas: 

➢ O marcador/biomarcador de PD selecionado é um marcador substituto aceito e pode ser 

relacionado ao desfecho do paciente, ou seja, a demonstração de efeito semelhante no 

marcador de PD garantirá um efeito semelhante no desfecho clínico. 

➢ Exemplos relevantes incluem a contagem absoluta de neutrófilos para avaliar o efeito do 

fator estimulador de colônias de granulócitos (G-CSF), a redução precoce da carga viral 

na hepatite C crônica para avaliar o efeito dos interferons alfa e comparação de insulinas.

EMA / fonte: https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/biosimilar-medicines-overview#related-content-17274



Aprovação do biossimilar: outubro/2019



EMA – Pegfilgrastima Mundipharma

Estudo farmacocinético / farmacodinâmico 
em voluntários sadios homens
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Estudos clínicos no desenvolvimento de biossimilares 

ANVISA:

➢ A extrapolação de dados de segurança e eficácia para outras indicações terapêuticas de 

biossimilares registrados pela via de desenvolvimento por comparabilidade será 

estabelecida por meio de guias específicos, devendo ser utilizados os guias publicados por 

AREE devidamente reconhecida pela Anvisa para medicamentos biológicos, na ausência 

de guias publicados pela Anvisa.

➢ O mecanismo de ação e receptores envolvidos para as diferentes indicações pretendidas 

devem ser os mesmos, mas havendo diferenças, a empresa deve justificá-las 

tecnicamente.

RDC Nº 875 DE 28/05/2024

Dispõe complementarmente sobre o registro de biossimilares por meio da via de desenvolvimento por comparabilidade.
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Exemplo 1





Intercambialidade de medicamentos biológicos

EMA:

➢ Os biossimilares podem ser usados ​​de forma intercambiável, inclusive em casos de 

múltiplas trocas, desde que compartilhem o mesmo produto de referência.

Diferenças na eficácia e segurança são altamente improváveis ​​devido a estudos rigorosos  

de comparabilidade. 

➢ ​ A prática já é comum em muitos Estados-Membros da UE, como durante os processos de 

compras hospitalares, onde os produtos podem mudar periodicamente. 

➢ A intercambialidade aplica-se apenas à substância ativa e não aborda questões como a 

formação para novos dispositivos de administração. 

➢ ​A rastreabilidade é essencial para investigar reações adversas a medicamentos, caso elas 

ocorram.

EMA / fonte: https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/biosimilar-medicines-overview#related-content-17274 15 / 18



Parte 1: Aspectos do desenvolvimento clínico de 
biossimilares

Parte 2: Itens essenciais no relatório final do 
estudo e dossiê clínico



✓ Explicar o Plano de Desenvolvimento Clínico elaborado baseado 
na complexidade da molécula 

✓ A população estudada é representativa da população brasileira?

✓ Incorporar no relatório a epidemiologia brasileira da doença em 
avaliação

✓ Justificar a extrapolação das indicações 

✓ Quais lotes do medicamento experimental foram utilizados nos 
estudos clínicos?



Conecte-se conosco!

www.inovatie.net.br

c.rodrigues@inovatie.net.br

(11) 98200-5974
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