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Os significativos desenvolvimentos ocorridos
nos campos da biologia molecular e da biotecnolo-
gia, especialmente nas Gltimas trés décadas, resulta-
ram tanto na elevacao do nimero de moléculas com
potencialidade de uso terapéutico como na amplia-
cao das possibilidades de desenvolvimento de medi-
camentos para o atendimento das necessidades em
saude.

Em contraste com os medicamentos oriundos de
sintese quimica, os medicamentos de base biotecno-
l6gica apresentam crescente participacao no conjun-
to total dos novos produtos registrados, com a esti-
mativa de que sejam responsaveis por cerca de 20%
do faturamento do mercado farmacéutico mundial
em 2016, com destaque para aqueles medicamentos
voltados as dreas de oncologia e reumatologia.

Nesse cendrio internacional, com o evidente
predominio dos medicamentos inovadores e com a
elevacao continua dos respectivos valores agregados
e dos precos finais praticados, o adensamento das
cadeias produtivas relacionadas ao complexo pro-
dutivo dos medicamentos biolégicos ou de base bio-
tecnoldgica ganha contornos essenciais para a supe-
racao ou reducao das vulnerabilidades dos sistemas
nacionais de sadde e para o enfrentamento do desa-
fio tecnolédgico dos setores produtivos, em particu-
lar nos chamados paises emergentes, entre os quais
figuram o Brasil.

Entre outras estratégias, publicas e privadas, e
estimulo ao desenvolvimento cientifico e tecnolé-
gico com impacto tanto nas atividades de pesquisa,

desenvolvimento e inovagao como também naque-
las iniciativas de internalizacdo e desenvolvimento
de plataformas tecnoldgicas consistentes e capazes
de gerar novos produtos, a consideracdo quanto as
oportunidades resultantes e a expiracao da protecao
patentaria assumem desafio importante em paises
como o Brasil, seja sob o ponto de vista do desenvol-
vimento industrial mediante 6bvios aspectos econo-
micos ou sob a garantia constitucional de acesso da
populacdo aos medicamentos, aqui referida no con-
texto do mais amplo direito a sadde.

A queda crescente de patentes de produtos biol6-
gicos, estimada até 2020, em especial dos anticorpos
monoclonais, bem como a crescente demanda para
que os governos reduzam o custo de tratamento com
esses produtos de alto valor agregado e, a0 mesmo
tempo, ampliem 0 acesso aos tratamentos, provoca
um interesse crescente pelos chamados ‘produtos
biossimilares’, os quais, via de regra, apresentam-
-se como alternativas mais vidveis do ponto de vista
economico, mantendo o mesmo padrao de eficicia e
seguranca atribuido aos produtos inovadores.

Entre os anos de 2015 e 2020, projeta-se uma taxa
de crescimento de 49,1% para o mercado de bios-
similares, considerando a taxa CAGR (Compound
Growth Anual Factors). Em uma consulta a base de
dados de registro de estudos clinicos clinicaltrials.
gov, é possivel verificar que, entre 2007 e 2015, o
ndmero de estudos clinicos envolvendo produtos
biossimilares teve um aumento exponencial de apro-
ximadamente dez vezes.
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No Brasil, os crescentes interesse e investimen-
to em biossimilares, em especial anticorpos mono-
clonais, nao sao diferentes. Os investimentos sdo
feitos tanto por empresas locais publicas quanto
privadas, uma vez que tais produtos possuem alto
valor agregado e estao, em sua maioria, incorporados
em programas de tratamento com financiamento
publico, o que torna o Brasil um mercado bastante
atrativo, especialmente ao considerar-se o conjunto
das compras publicas realizadas pelo Sistema Unico
de Satde (SUS). Todavia, como tais incorporagdes
também podem acentuar as vulnerabilidades do pré-
prio sistema de satide, ao longo dos ultimos anos o
Brasil estabeleceu politicas publicas especificas para
fomento da producéo e desenvolvimento local, redu-
cao de precos e para o aumento do acesso aos produ-
tos bioldgicos, em especial os biossimilares.

Entretanto, atualmente quase a totalidade dos
produtos bioldgicos obtidos por tecnologia de DNA
recombinante é fabricada fora do pais ou possui eta-
pas criticas de fabricacdo realizadas fora do Brasil,
sendo que grande parte dos produtos que estao in-
corporados nos diferentes componentes da assistén-
cia farmacéutica do SUS sao fabricados fora do pais
por industrias multinacionais.

Considerando as caracteristicas desse segmento
produtivo e dos seus impactos no campo da sadde,
para além dos impactos nas economias dos paises,
as questoes de carater regulatorio sanitario estao no
foco de atengdo das autoridades regulatérias nacio-
nais. Nos tltimos dez anos as principais agéncias
reguladoras vém empenhando esforgos para estabe-
lecer regulamentacoes solidas e harmonizadas para
produtos biossimilares.

Entre os paises mais desenvolvidos, a Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA) foi a primeira
autoridade a publicar guias especificos para desen-
volvimento e registro de biossimilares, em 2005.
Essa iniciativa foi seguida pela Agéncia Australiana
em 2007. O Japao publicou seu guia em 2009. Em
2010, foi a vez do Canada publicar seu guia. A agén-
cia Food and Drug Adminstration, dos Estados Uni-
dos da América do Norte, publicou suas normativas
mais tardiamente, em 2015.

Da mesma forma que a publicacio dos guias, os
mercados dos paises em questdo tiveram a entrada
de biossimilares em momentos diferentes. Europa,
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Canadia e Australia ja possuem diversos biossimi-
lares disponiveis hd alguns anos no mercado, sen-
do que, nos Estados Unidos da América do Norte,
o primeiro registro de produto biossimilar ocorreu
em 2015 (Zarzio). Para os anticorpos monoclonais,
uma vez que as patentes ainda nao haviam expirado
no momento da publicacido dos primeiros guias pe-
los paises, seu registro se deu de maneira global em
intervalos de tempo mais préximos, particularmente
a partir de 2015 nos paises acima citados.

Em 2009 uma iniciativa importante foi a publi-
cacio do Guia de Produtos Bioterapéuticos Similares da
Organizacao Mundial da Saiide (OMS). A partir desse
marco, varios paises considerados “em desenvolvi-
mento”, e que ja se encontravam em meio a discus-
s30 sobre o tema, definiram seus marcos regulatorios
especificos com a publicagdo dos guias respectivos.
Esse foi o caso do Brasil e da Africa do Sul, em 2010;
da Argentina, India e México, em 2011; seguidos da
China, em 2015.

No Brasil, a abordagem regulatéria de desenvol-
vimento e registro de biossimilares foi estabelecida
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (An-
visa), por intermédio da Resolugio da Diretoria Co-
legiada (RDC) n° 55, de 2010. Essa regulamentagao
definiu caminhos regulatérios diferentes e especifi-
cos para produtos biolégicos novos e para as cOpias,
comumente definidas como ‘biossimilares’ no am-
bito mundial. Para os produtos bioterapéuticos si-
milares, foram estabelecidas duas vias de regulacio
para o respectivo registro: um caminho pela “via da
comparabilidade” com o produto inovador e outro
com base na chamada “via do desenvolvimento in-
dividual” do produto a ser objeto da analise regula-
toria para o registro.

No caso do pedido de registro de um produto bio-
16gico nao novo (“copia”, “biossimilar”) pela via de
desenvolvimento individual, pode ser apresentado
um dossié reduzido do produto. O requerente deve
apresentar dados completos sobre os requisitos de
qualidade, sendo que os estudos nao clinicos e cli-
nicos também podem ser reduzidos, dependendo
da quantidade e da qualidade de conhecimentos e
informacoes referentes as propriedades farmacologi-
cas, a seguranga e a eficicia do medicamento origi-
nador. Ao menos um estudo de Fase III comparativo
(equivaléncia ou nao-inferioridade) com o produto
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bioldgico novo € obrigatdria, sendo que a extrapola-
cao de indicacoes ndo sera aceita quando se opta pelo
pedido de registro sanitario pela via do desenvolvi-
mento individual.

O Brasil ja conta com medicamentos ‘biossimi-
lares’ licenciados por meio da via da comparabili-
dade com o medicamento originador (p. ex: GCS-F
- filgrastim, hormoénio de crescimento, anticorpos
e enzimas monoclonais). No caso da via do desen-
volvimento individual, pode ser referido o exemplo
de uma heparina de baixo peso molecular licenciada
pela Anvisa, sendo que outros produtos ‘biossimila-
res’ tém seus desenvolvimentos sob monitorizacdo
daquela autoridade regulatoria.

Entretanto, mesmo com os guias regulatorios ja
publicados e com as experiéncias em processo de
acumulacdo nesse campo, ainda existem dificulda-
des quanto a sua implementagio, com questoes que
passam tanto pela nomenclatura adotada para bios-
similares, a qual difere em cada pais, pela extensao e
abordagem dos estudos clinicos exigidos, bem como
pela avaliagdo quanto ao impacto e a relevancia dos
dados de comparabilidade molecular e de atividade
biol6gica em cada caso.

Outras questoes como a extrapolacao de indica-
cdo terapéutica, intercambiabilidade e substituicdo
direta ainda permanecem sem guias especificos.
Existem somente diretrizes gerais nas regulamenta-
coes estrangeiras e as situagoes sao resolvidas caso
a caso, 0 que causa, por vezes, situagoes anOmalas
como o mesmo produto biossimilar recebendo apro-
vagoes de indicacoes terapéuticas diferentes em pai-
ses diferentes e situagdes de intercambiabilidade e
substituicao sendo decididas também de formas di-
ferentes em diferentes regioes do mundo.

Assim como em outros paises com mesmo grau
de desenvolvimento econd6mico, o Brasil também
enfrenta um desafio adicional representado pela
submissao a autoridade regulatéria nacional de pro-
gramas de desenvolvimento de produtos bioldgi-
cos e pedidos de registro de produtos oriundos de
paises também considerados emergentes, mas cujo
processo de desenvolvimento do medicamento e os
respectivos estudos clinicos foram iniciados antes da
publicagao dos guias especificos com diretrizes para
biossimilares e que, por essa raziao, ndo seguiram
exatamente os mesmos passos estabelecidos nas

diretrizes agora publicadas. Sendo assim, o processo
de registro e a entrada desses produtos nos merca-
dos se tornam mais complexos, com a necessidade,
eventualmente, de realizacao de estudos adicionais e
do emprego das melhores praticas regulatorias para
aproveitamento dos dados ja gerados. Tal complexi-
dade, além dos custos adicionais, posterga de manei-
ra importante a entrada de produtos que poderiam
exercer efeito regulador no mercado farmacéutico
local e regional, com perspectivas de reducao de pre-
¢cos, reducio dos custos dos tratamentos e ampliacdo
do acesso das populacdes a essas tecnologias. Da
mesma forma, essa complexidade também gera im-
pactos importantes no processo de desenvolvimento
dos parques fabris existentes no pais, especialmente
no que tange a competitividade entre as empresas
atuantes num mesmo segmento, particularmente no
segmento produtivo privado.

Todavia, os desafios no campo regulatério so-
mam-se aos imensos desafios inerentes a formulacao
e a implantagdo de politicas publicas intersetoriais
capazes de reduzir os atrasos tecnoldgicos ja identi-
ficados e, em conjunto com as estruturas produtivas
privadas e publicas, gerar as condigdes necessarias
para a internalizacdo de tecnologias de interesse do
pais e que possibilitem a reducao das vulnerabilida-
des do sistema de satide e o desenvolvimento indus-
trial e econémico sustentavel.

Nesse sentido, entre as diversas politicas e estra-
tégias de fomento ao desenvolvimento e a produgio
local de produtos bioldgicos, incluindo os biossi-
milares, é importante citar as ‘parcerias para o de-
senvolvimento produtivo’ (PDP), cujo marco legal
foi estabelecido pela Portaria MS n° 2.531, de 12 de
novembro de 2014, a qual redefiniu as diretrizes e os
critérios para a definicdo da lista de produtos estra-
tégicos para o SUS e o estabelecimento de PDP, além
de disciplinar o processo de submissdo, instrucio,
decisdo, transferéncia da tecnologia e aquisi¢ao de
produtos estratégicos objetos de parcerias produti-
vas pelo Sistema Unico de Sadde.

Essas parcerias podem envolver acordos comer-
cias e de transferéncia de tecnologia entre institui-
coes publicas e entre instituicdes publicas e privadas
nacionais e/ou internacionais. Constituem instru-
mentos para que as empresas nacionais, publicas e
privadas, sejam capazes de ampliar sua capacidade
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produtiva e de inovagdo, incorporando tecnologias
ja disponiveis e possibilitando a criagdo de platafor-
mas para o desenvolvimento de novos produtos, ten-
do, como consequéncia, tanto a ampliagdo do acesso
da populagao brasileira a produtos de alta relevancia
terapéutica e alto valor agregado como também o es-
timulo ao desenvolvimento industrial e econémico
das empresas envolvidas.

Como os produtos biossimilares constituem ob-
jetos de muitas PDP em andamento no Brasil, é
relevante ressaltar que seu fornecimento ao SUS ji
ocorre como uma das primeiras fases dos acordos de
internalizacdo da tecnologia, o que resulta em eco-
nomias significativas nos gastos publicos com estes
medicamentos

Entretanto, para além dos aspectos econdmicos
e industriais, é importante resgatar a informacao de
que atualmente grande parte das PDP de produtos
biolégicos tem, como foco, anticorpos monoclonais
biossimilares. Essa situacdo certamente contribuiu
para acelerar a entrada dessa categoria de produtos
no mercado brasileiro que, por sua vez, resultou na
demanda de que o desenvolvimento interno desses
produtos e a abordagem regulatéria fossem discuti-
dos no Brasil em momento simultineo aquele no qual
ocorriam as discussoes e as decisoes regulatérias em
paises mais desenvolvidos. Essa situacdo, particular-
mente no que se refere a produtos biossimilares, tem
sido bastante distinta daquela que envolveu a entra-
da de outros produtos fabricados a partir de tecnolo-
gia de DNA recombinante (GCS-E somatropina, in-
terferon, eritropoietina), uma vez que, para estes, ja
existiam paradmetros de cardter regulatdrio sanitario
para a discussdo de seu desenvolvimento e registro,
especialmente na medida em que as autoridades re-
gulatérias de referéncia mundial ja haviam publica-
do seus guias desde o ano de 2005.

Portanto, essa caracteristica coloca ao Brasil a
responsabilidade do permanente e intenso acompa-
nhamento regulatério dos processos de internaliza-
cao dessas tecnologias. Essa aproximacao virtuosa
entre a autoridade regulatéria nacional, os transfe-
ridores das tecnologias e os respectivos produtores
responsaveis pela sua internalizagdo é imprescindi-
vel, especialmente na medida em que a aprovacio
de produtos com base em guias mais especificos e
com estudos mais direcionados aos parametros real-
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mente relevantes para demonstracao de biossimila-
ridade dos produtos surgem pelo aumento do conhe-
cimento do estado da arte para desenvolvimento e
registro desses produtos e das experiéncias praticas
adquiridas ao longo dos anos, incluindo o registro
e acompanhamento de mercado dos primeiros bios-
similares dessas categorias colocados a disposicao da
populagio.

Ainda sobre esse aspecto, vale salientar que atual-
mente s6 existem guias especificos para desenvolvi-
mento de biossimilares publicados pelo EMA na
Europa e os mesmos sio utilizados como diretrizes
gerais para a aprovacao de anticorpos monoclonais
no mundo. Tal situacdo nao evitou resultados dis-
crepantes como aquele verificado no caso da aprova-
¢ao de um biossimilar do produto infliximabe, com
indicacdo terapéutica para tratamento de doenca de
Crohn, no Brasil, Europa e Estados Unidos, mas nao
no Canada.

Portanto, no que se refere a acao regulatéria, a
realidade brasileira aponta para a necessidade de
um acompanhamento mais dindmico e da agregacao
continua dos melhores conhecimentos cientificos
pela agéncia reguladora e demais 6rgaos envolvidos
na insercao de anticorpos monoclonais no mercado
nacional. Essa necessidade esta relacionada a iden-
tificagdo do melhor equilibrio entre a avaliacao dos
dados disponiveis e os requisitos essenciais para re-
gistro de tais produtos e posterior incorporacio em
programas de governo. Tal equilibrio é essencial para
que nao se tenha risco de insercdo de produtos sem
a devida comprovacio de biossimilaridade e, portan-
to, qualidade, eficicia e seguranca garantidos, mas
que também nao haja solicitagoes desnecessdrias e
indcuas no sentido de comprovacao de eficacia e se-
guranca, gerando uma “superregulacdo”, a qual pode
ter impacto direto e negativo no acesso da populacio
brasileira a tais produtos.

Do ponto de vista regulatério mais geral, parti-
cularmente para o fazer das autoridades regulatdrias
nacionais no campo dos medicamentos biossimi-
lares, é essencial o permanente aperfeicoamento,
a incorporagdo de conhecimentos e a aplicacdo de
pardmetros que permitam balizar a necessidade de
dados de comparabilidade molecular versus estudos
clinicos e a correta abordagem para permitir a extra-
polacdo de indicacoes terapéuticas e substituigoes,

J Assist Farmac Farmacoecon, v. 1, n.2, p. 4-8, set. 2016. doi:10.22563/2525-7323.2016.v1.n2.p.4-8 7



Medicamentos biossimilares: politicas piblicas, regulaco e a agenda ndo conclusa no Brasil

além do aperfeicoamento e fortalecimento dos me-
canismos de controle e vigilincia pdés mercado, os
quais sao de extrema valia para a racionalizacdo do
registro e para a insercao desses produtos no merca-
do nacional.

Iniciativas como acompanhamento estreito do
desenvolvimento pela Anvisa e a elaboracao de guias
especificos ja estdo em curso. Entretanto, oportuni-
dades de monitoramento e acompanhamento de tais
produtos durante o uso também devem ser melhor
exploradas, especialmente ao considerar-se que os
mesmos fazem parte de programas de governo.

Sob o ponto de vista empresarial, merece destaque
o fato de que a adocdo de uma estratégia regulatoria
correta é essencial para que a empresa possa intro-
duzir biossimilares no mercado no menor tempo e
a0 menor custo possivel, atendendo aos requisitos de
qualidade, seguranca e eficicia. Os requisitos regula-
torios aplicaveis, tanto na fase do desenvolvimento
clinico como para o registro sanitdrio do medica-
mento, devem ser considerados e integrados desde
os estagios iniciais de desenvolvimento do produto,
considerando-se os requisitos regulatorios do Brasil,
os padroes de tratamento, as opgoes terapéuticas dis-
poniveis e as etapas posteriores relacionadas ao esta-
belecimento de preco do produto e incorporacdo ao
sistema nacional de satide. Portanto, a correta abor-
dagem e a énfase nos aspectos moleculares e clinicos
sdo essenciais para que o desenvolvimento de um
biossimilar seja vidvel do ponto de vista econ6mico
e aceitavel do ponto de vista técnico.

Por fim, para além dos aspectos econémicos, in-
dustriais, regulatorios e formais das politicas publi-
cas, ha que se considerar que nenhuma evolucao no
campo dos medicamentos biossimilares, como de
resto no campo mais amplo dos produtos biolégicos,
ocorrera sem que haja definicdo de um conjunto de
estratégias e instrumentos que promovam a aproxi-
macdo dos produtores, dos gestores publicos e dos
tomadores de decisdao com as estruturas académicas
de pesquisa e desenvolvimento, bem como com as
institui¢oes de ensino e formacao de recursos huma-
nos para essa area do conhecimento. A permanéncia
dos afastamentos percebidos entre a academia, que
tem vocacdo e foco no desenvolvimento do conheci-
mento, e as estruturas produtivas, os formuladores
das politicas publicas intersetoriais, as instituicoes

com responsabilidade de regulagdo e o sistema de
satide, certamente contribuirdo para que o Brasil
permaneca a margem no processo de desenvolvi-
mento.

A superacdo dos limitantes que contribuem para
tais distanciamentos constitui parte importante de
uma “agenda nao conclusa” no caminho do fortale-
cimento de uma posigdo brasileira de destaque no
cenario regional e mundial. Seja na formacao de
pessoas qualificadas para as atividades de desenvol-
vimento dos produtos, desenvolvimentos analiticos
requeridos, no campo dos estudos ndo clinicos e
clinicos, atividades de operacao industrial produti-
va e de garantia da qualidade, avaliacdo econdmica
referente a incorporacdo ou nao dessas tecnologias
no sistema nacional de satide, definicao e implanta-
cao de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas
e para o campo da ciéncia regulatdria, os esforcos
nacionais certamente devem ser orientados no sen-
tido de possibilitar a identificagdo das prioridades e
o estabelecimento de agendas intersetoriais que, de
fato, respondam as necessidades do pais e que facam
dos medicamentos biolégicos, sejam eles inovadores
ou biossimilares, um campo de oportunidades e de
evolucdo e ndo mais um dos imensos entraves para a
garantia do direito de cidadania de acesso qualifica-
do as tecnologias em satde.
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