PARECER TECNICO

Parecer Técnico da Camara Téchica
de Reumatologia do CRM-PR

Assunto: Intercambialidade entre produtos de referéncia e seus biossimilares

Conforme decidido em reunido ordindria da Camara Técnica de Reumatologia do CRM-PR,
realizada as 19 horas do dia 20 de outubro de 2025, na Sala de Audiéncias, andar térreo, na sede
do CRM-PR, com participacdo online do Dr. Anténio Carlos Monteiro Ribas, da Dr.2 Carolina de
Souza Miller, do Dr. Diogo Cunha Lacerda e do Dr. Fernando Augusto Chiuchetta, além da
presenca do Dr. Valderilio Feij6 Azevedo e do Dr. Fernando Fabiano Castellano Junior, foi
elaborado um parecer do CRM-PR sobre intercambialidade entre produtos de referéncia e seus
biossimilares, no sentido de orientar os médicos quanto a tratamento ou eventos adversos
durante a troca desses produtos, reduzindo a probabilidade de instabilidade clinica ou respostas
nocebo.

Este parecer baseia-se em parecer sobre o tema recentemente exarado pela Sociedade
Brasileira de Reumatologia (SBR), com diretrizes aprofundadas pelo grupo de especialistas,
levando a um posicionamento sobre intercambialidade, que se tornou também artigo ja aceito
para publicacdo pela Advances in Rheumatology, de janeiro de 2026.

Essa abordagem € apoiada por uma revisdo sistematica e metanalise conduzida pela U.S. Food
and Drug Administration (FDA), que avaliou 44 periodos de troca de tratamento (TSPs)
envolvendo mais de 5200 pacientes em 31 estudos. A andlise ndo encontrou aumento
estatisticamente significativo em eventos adversos, interrup¢des de tratamento ou
imunogenicidade em pacientes que foram trocados para biossimilares em comparacdo aqueles
que permaneceram na terapia com o originador.

Em linha com esses achados, o Colégio Americano de Reumatologia (ACR) apoiou publicamente
a remocdo dos estudos obrigatérios de troca para designacdo de intercambiabilidade.
Evidéncias de estudos internacionais e latino-americanos reforcam essa posicdo.

O ensaio NOR-SWITCH demonstrou ndo inferioridade nos desfechos clinicos apds a troca do
originador do Infliximabe para seu biossimilar. A declaragdo de consenso da PANLAR e dados
regionais recentes, incluindo um estudo de coorte brasileiro, também apoiam a troca em
pacientes estaveis.

Embora biossimilares aprovados por autoridades regulatérias rigorosas - como a Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA) ou aquelas que seguem caminhos alinhados a OMS - possam
ser considerados intercambidveis com seus produtos de referéncia, a troca frequente em
intervalos curtos ndo é recomendada.
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Embora biossimilares aprovados por autoridades regulatérias rigorosas - como a Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA) ou aquelas que seguem caminhos alinhados a OMS - possam
ser considerados intercambidveis com seus produtos de referéncia, a troca frequente em
intervalos curtos ndo é recomendada.

De um lado, para preservar a integridade da farmacovigilancia e minimizar confusées entre
prescritores e pacientes, as melhores praticas atuais sugerem limitar as trocas terapéuticas
(tanto de originadores para biossimilares quanto entre biossimilares do mesmo produto de
referéncia) a no maximo uma vez por ano. Por outro, pacientes com atividade da doenca
moderada a alta, falha terapéutica ou eventos adversos relacionados ao seu bioldgico atual ndo
sdo candidatos adequados a transicdo médica para biossimilar. Em relacdo a esses casos, a troca
para outro agente terapéutico com mecanismo de acdo alternativo é preferivel.

Em resumo, a troca segura e eficaz requer uma selecdo cuidadosa dos pacientes com base na
estabilidade da doenca e tolerabilidade ao tratamento, apoiada por farmacovigilancia continua e
processos regulatorios transparentes.

Muiltiplas trocas (entre originadores e biossimilares ou entre biossimilares) devem
ser evitadas em menos de um ano.

A justificativa para manter um intervalo minimo de 12 meses entre as trocas de agentes
imunobioldgicos baseia-se em multiplas considerac¢8es clinicas, farmacolégicas e operacionais.
Os principais sdo os desafios relacionados com imunogenicidade, avaliagdo, farmacovigilancia e
rastreabilidade, além da disponibilidade limitada de evidéncias robustas de estudos que avaliam
interruptores de curto intervalo ou multiplos intervalos.

Mudancgas frequentes em periodos de tempo mais curtos podem obscurecer a atribuicdo de
perda de eficacia ou eventos adversos a um produto especifico, comprometendo os esforcos de
farmacovigilancia e limitando a avaliagdo precisa e causalidade. Essas preocupagdes sdo
particularmente relevantes em sistemas de salde publica com compras centralizadas, em que
mdltiplas trocas ndo médicas podem ser motivadas por fatores logisticos ou financeiros. Além
disso, trocas repetidas em um curto periodo podem causar confusdo entre pacientes e
profissionais de salde, potencialmente aumentando o risco de efeitos nocebo e reduzindo a
adesdo ao tratamento.

Da mesma forma, estudos de coorte no mundo real (por exemplo, registros dinamarqueses) e
revisdes sistematicas sugerem ndo haver aumento na imunogenicidade ou desfechos adversos
com até dois interruptores; entretanto, perfodos de acompanhamento normalmente variam em
torno de 12 meses, e os dados sobre mdltiplos interruptores em intervalos mais curtos
continuam sendo escassos.
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Além das preocupagdes clinicas, podem surgir desafios legais e éticos ao se atribuirem
resultados adversos a um produto especifico quando mdltiplas trocas ocorrem em pouco
tempo. Essas questdes ressaltam a importancia de manter a rastreabilidade dos produtos,
garantir transparéncia na tomada de decisdes clinicas e preservar a integridade da comunicagdo
médico-paciente.

Em conjunto, as evidéncias disponiveis e o consenso de especialistas apoiam a recomendagdo
de se evitarem multiplas mudancas em um periodo de 12 meses. Essa abordagem preventiva
promove a estabilidade terapéutica, melhora a precisdo da farmacovigilancia e aumenta a
confianca e a adesdo do paciente.

A troca reversa para o originador deve ser considerada apenas em casos excepcionais
de eventos adversos confirmados ou perda comprovada de eficacia, excluindo efeitos
nocebo.

A troca reversa, definida como a transicdo de um biossimilar de volta para seu biolégico de
referéncia, deve ser reservada para circunstancias clinicas excepcionais, como eventos adversos
confirmados ou perda objetivamente verificada de eficdcia terapéutica. Crucialmente, tais
decisdes devem excluir fenémenos relacionados ao nocebo, que podem imitar falhas no
tratamento, mas sdo impulsionados pela percepcdo do paciente, ndo por fatores farmacolégicos
ou imunoldgicos.

Em alguns casos, fatores justificados medicamente podem exigir comutacdo reversa. Essas
incluem reacdes de hipersensibilidade a excipientes biossimilares (tais como formulacdes
contendo citrato), diferencas na usabilidade do dispositivo (formatos de seringa ou autoinjetor,
por exemplo), tolerabilidade ao volume de injecdo ou outras preocupagdes especificas de

tolerabilidade do paciente. Nesses casos, retornar ao originador é considerado um ajuste
terapéutico racional, ndo uma decisdo motivada pelo efeito nocebo.

Apesar de sua relevancia clinica em casos selecionados, a troca reversa ndo é tratada de forma
consistente nos marcos regulatérios internacionais. No entanto, revisdes de especialistas e
declaracdes de consenso enfatizam que a troca reversa rotineira ou ndo médica deve ser
desencorajada, pois pode minar a confianca nos biossimilares, prejudicar a continuidade do
cuidado e comprometer a sustentabilidade dos sistemas de saude.

Assim, em casos de falha percebida no tratamento ou eventos adversos apds a troca de
biossimilar, uma reavalia¢do clinica estruturada deve ser o primeiro passo. Isso inclui avaliagdo
objetiva da atividade da doenca (escores validados e biomarcadores, entre outros), avaliagdo da
adesdo ao tratamento e comunicagdo aberta com o paciente para explorar possiveis
contribuintes psicoldgicos ou perceptivos. Somente quando os efeitos nocebo forem excluidos
e a deterioracdo clinica for confirmada é que se deve considerar uma troca reversa.

©® CRM-PR &



PARECER TECNICO

Essa abordagem esta em consonancia com as melhores praticas em farmacovigilancia e tomada
de decisdo compartilhada, reforcando a confianca dos pacientes e apoiando a credibilidade dos
biossimilares como alternativas terapéuticas seguras e eficazes.

Médicos assistentes podem se opor a uma mudanca ou recomendar o retorno a um
biolégico anterior quando clinicamente justificado, com base em fatores individuais
do paciente, como atividade da doenca, falha terapéutica anterior ou preocupacgdes
de seguranca.

Uma comunicacdo eficaz e transparente entre médicos, pacientes e pagadores € essencial para
garantir decises seguras e baseadas em evidéncias sobre a substituicdo de terapias bioldgicas.
Embora a autoriza¢do do prescritor ndo seja universalmente obrigatéria para substituicdo de
biossimilares, os clinicos mantém o direito de se opor a uma mudanga se clinicamente
justificado de acordo com evidéncias cientificas, cujas objecBes devem se basear em fatores
especificos do paciente - como atividade da doenca moderada a alta, falha terapéutica
documentada, eventos adversos ou preocupacdes com imunogenicidade - e devem ser
amparadas por fundamentacdo cientifica ou clinica robusta.

Mecanismos estruturados, como formuldrios padronizados de justificativa, conselhos de
apelagdo ou comités terapéuticos, desempenham papel fundamental na resolu¢do de
desacordos e na garantia de que as decisdes de substituicdo sejam transparentes, consistentes
e responsaveis. O julgamento clinico do prescritor permanece central, especialmente em
cenarios de troca ndo médica, em que a seguranca do paciente e a continuidade terapéutica
podem estar em risco.

Importante mencionar os profissionais de salide, que devem ser informados sobre o produto
especifico dispensado a fim de se garantir a devida farmacovigilancia, a rastreabilidade e a
continuidade do cuidado. A EMA enfatizou que, mesmo em contextos em que a substituicdo ndo
exige autorizacdo prévia do prescritor, manter a transparéncia e a rastreabilidade é inegocidvel.

Para proteger os desfechos dos pacientes, as decisdes de mudanca devem ser guiadas por
protocolos especificos para cada doenca e incluir avaliagdes clinicas abrangentes de risco,
considerando fatores como adesdo ao tratamento, estabilidade da doenca e reacdes adversas
anteriores.

Uma estrutura de governanca para implementacdo de biossimilares deve incluir:

1. Alinhamento entre prescritores e administradores de salide em critérios de
substituicdo;
Monitoramento rotineiro pds-troca para avaliar eficacia e tolerabilidade;
Estratégias de comunicacdo transparentes para atender as percepc¢Bes dos
pacientes e mitigar os efeitos nocebo;

4. Estabelecimento de comités multidisciplinares de especialistas para resolver
conflitos e apoiar a tomada de decis&es clinicas.
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Embora atualmente ndo regule a intercambiabilidade, a ANVISA reconhece biossimilares
aprovados por meio de vias de comparabilidade como alternativas terapéuticas. Mesmo assim,
a autonomia clinica deve ser preservada, especialmente em relacdo a casos em que a troca
possa comprometer a eficdcia ou a seguranca do tratamento.

Assim, quando um médico se op8e a uma mudanga, a justificativa deve ser explicitamente
documentada e baseada em um raciocinio clinico sdlido. Preservar a integridade da relagao
médico-paciente e apoiar a tomada de decisdo compartilhada € essencial para manter a
confianca nos biossimilares e garantir a integracdo responsavel na pratica clinica.

Farmacovigilancia e educacdo médica estruturada sdo pilares essenciais para a
implementacdo segura e eficaz da intercambiabilidade de biossimilares na pratica
clinica. Esses elementos ndao apenas garantem o alinhamento com os padroes
regulatérios, mas também desempenham um papel fundamental na protecdo da
seguranca do paciente, manutencdo da continuidade terapéutica e promocdo da
confianca publica e profissional na ado¢ado de biossimilares.

O ACR e a SBR destacam o papel fundamental de uma infraestrutura robusta de
farmacovigilancia - abrangendo sistemas obrigatdrios de notificagcdo e integragdo com registros
especificos de doencas - como pré-requisito para adocdo segura e eficaz de biossimilares na
reumatologia. Isso é especialmente importante no contexto de doengas cronicas
imunomediadas, cujo monitoramento de seguranca a longo prazo e identificacdo de padrdes de
imunogenicidade dependem da coleta precisa e sustentada de dados.

Estabelecer tal estrutura de farmacovigilancia exige governanca clinica abrangente, incluindo
protocolos institucionais padronizados para relato de eventos adversos, avaliacdo sistematica
dos resultados terapéuticos apds transi¢cdes de biossimilares e canais de comunicagdo eficientes
entre prescritores e administradores de salde. Além disso, a formacdo de comités
técnico-cientificos multidisciplinares também é recomendada para mediar disputas e garantir o
alinhamento com as melhores praticas clinicas.

Nesse sentido, observa-se que essas estratégias de governanca promovem a consisténcia na
tomada de decisdes clinicas, aumentam a responsabilidade do sistema e ajudam a construir
confianga sustentada entre clinicos e pacientes.

Além de garantir a seguranca, a farmacovigilancia desempenha um papel mais amplo no
fortalecimento da credibilidade e transparéncia dos sistemas de salde e, ao capturar dados
reais de eficdcia e seguranca, reforca a confianga dos prescritores e dos pacientes,
especialmente em ambientes com exposicdo prévia limitada a biossimilares. Além disso, o
monitoramento continuo permite atualizacdes baseadas em evidéncias de diretrizes clinicas,
politicas regulatérias e estruturas de reembolso, contribuindo sobremaneira para a
sustentabilidade a longo prazo da integracdo de biossimilares.
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Complementar a farmacovigilancia e a educagdo médica estruturada - voltada tanto para
profissionais de salide quanto para pacientes - é essencial para fechar lacunas de conhecimento
sobre desenvolvimento de biossimilares, aprovagdo regulatéria e equivaléncia clinica.

OrganizacBes internacionais lideres, incluindo EULAR, ACR e PANLAR, defendem
consistentemente iniciativas educacionais continuas para apoiar a tomada de decisdes
informadas e reduzir equivocos, porque profissionais de saide adequadamente informados
estardo bem preparados para participar de decises compartilhadas, tratar das preocupagdes
dos pacientes e evitar atribuicdo incorreta de resultados adversos ao préprio biossimilar.

Paralelamente, a educacdo centrada no paciente desempenha papel fundamental na mitigacdo
do efeito nocebo, um fator bem documentado que contribui para a descontinuagdo do
tratamento. Por exemplo, Fischer et al. relataram que alguns pacientes com doenca inflamatdria
intestinal que voltaram ao Infliximabe originador apds uma troca de biossimilar citaram perda
subjetiva de eficdcia, apesar das medidas objetivas estaveis da doenca. Esses achados enfatizam
a influéncia de fatores psicoldgicos na percepcdo do tratamento e a importancia da seguranca
educacional para manter a adesao.

Portanto, farmacovigilancia e educagdo médica, juntas, fornecem uma base sinérgica para a
integracdo bem-sucedida dos biossimilares, e sua implementacdo garante que a
intercambiabilidade seja conduzida de maneira cientificamente sdlida, transparente e centrada
no paciente, preservando, em Ultima anadlise, a integridade terapéutica e otimizando os
resultados em todos os sistemas de sadde.

E 0 nosso parecer.

CAMARA TECNICA DE REUMATOLOGIA
Conselho Regional de Medicina do Estado do Parana

Curitiba, 03 de fevereiro de 2026.
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