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RESUMO

Produtos bioldgicos revolucionaram a terapéutica mundial, mas seu alto custo
compromete a sustentabilidade dos sistemas de saude. O desenvolvimento das copias é uma
alternativa econémica e uma oportunidade de inovacéo e agregacdo de dominio cientifico para
0 SUS. Devido a complexidade dos produtos bioldgicos, o desenvolvimento de coOpias
intercambidveis se apresenta como um desafio regulatorio a ser superado. O objetivo deste
trabalho foi analisar as principais implicacdes regulatorias e econdmicas da regulamentacédo de
medicamentos bioldgicos no &mbito do SUS, com énfase na intercambialidade. Realizou-se um
levantamento de dados, anélise e a compreensdo dos mesmos, a fim de compreender e descrever
a complexidade do problema. Muitas politicas publicas foram desenvolvidas no Brasil
buscando o fortalecimento da base produtiva da salde e a atual Politica para o desenvolvimento
produtivo de produtos bioldgicos apresenta alguns pontos criticos. Preocupac@es relacionadas
a intercambialidade de produtos bioldgicos incluem nomenclatura, farmacovigilancia,
imunogenicidade e a extrapolacao das indicacdes terapéuticas e dos dados clinicos de produtos
bioldgicos. Ha divergéncias entre 0s posicionamentos das principais agéncias regulatorias do
mundo sobre a intercambialidade, mas a maioria desencoraja a substituicdo automaética de
produtos bioldgicos. A auséncia de uma designacdo de intercambialidade limita a economia
almejada com as copias de produtos biolégicos. Embora o sucesso clinico e os beneficios
econémicos com alternancia de produtos biologicos tenham sido observados e incentivem a
aceitacdo e adoc¢do das copias, a heterogeneidade das barreiras regulatdrias para aprovacao das
copias de produtos bioldgicos entre diferentes paises e as limitagdes dos estudos clinicos
publicados devem ser consideradas no embasamento da intercambialidade de produtos

bioldgicos no contexto brasileiro.

Palavras-chave: Intercambialidade de Medicamentos, Produtos biol6gicos, Medicamentos
Biossimilares, Producio de Medicamentos, Sistema Unico de Satde.



ABSTRACT

Biological products have revolutionized global therapeutics and their high cost
compromises the sustainability of health systems. The development of copies is an economical
alternative and an opportunity for innovation and aggregation of scientific domain for SUS.
Due to the complexity of biological products, the interchangeability of biological products
presents it self as a regulatory challenge to be overcome. The objective of this study was to
analyze the main regulatory and economic implications of the regulation of biological
medicines within the scope of SUS with emphasis on interchangeability. Data collection,
analysis and understanding were performed to understand and describe the complexity of the
problem. Many public policies were developed in Brazil seeking to strengthen the productive
base of health and the current Policy for the Productive Development of biological products
presents some critical points. Concerns related to the interchangeability of biological products
include nomenclature, pharmacovigilance, immunogenicity and extrapolation of therapeutic
indications and clinical data of biological products. There are divergences between the positions
of the world's leading regulatory agencies on interchangeability, but most discourage automatic
substitution of biological products. The absence of an interchangeability designation limits the
desired economy of copies of biological products. Although clinical success and economic
benefits with switching of biological products had been observed and encourage the acceptance
and adoption of copies, the heterogeneity of regulatory barriers to approval biological copies
products between different countries and the limitations of published clinical studies should be
considered on the basis of the interchangeability of biological products in the brazilian context.

Keywords: Interchange of Drug, Biological Products, Biosimilar Pharmaceuticals, Production
of Products, Unified Health System.
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1. INTRODUCAO

Os produtos biologicos tém revolucionado o tratamento de doengas cronicas, graves
e/ou raras, muitas delas sem resposta as terapias convencionais. O uso de medicamentos
biologicos aumentou drasticamente nas Gltimas décadas em todo o mundo, mas o acesso da
populacédo a estes medicamentos ainda representa um desafio para muitos paises devido ao seu
alto custo (EUROPEAN COMISSION, 2014; WHO, 2009), que é cerca de 20 vezes maior que
0 dos medicamentos sintéticos tradicionais (EMERTON, 2013).

Produtos biol6gicos sdo produtos farmacéuticos, cujos principios ativos sdo produzidos
por organismos vivos. Em contraste com a maior parte dos medicamentos sintéticos, possuem
moléculas mais complexas, muitas vezes dificeis de serem completamente caracterizadas pelos
métodos analiticos convencionais. Em sua maioria sdo macromoléculas proteicas, com
estruturas tridimensionais enoveladas (BARATA-SILVA, 2017; EUROPEAN COMISSION,
2014; PINTO, MORETTI e CHAGAS, 2010; REVERS e FURCZON, 2010; WEISE, et al.
2011).

Além da complexidade associada a utilizacdo de sistemas vivos como tecidos, células
vegetais e animais, leveduras, bactérias e virus, a producdo dos medicamentos biol6gicos
também exige a realizacdo de processos industriais que envolvem alta tecnologia. A
manutencdo de bancos de células geneticamente modificadas, o cultivo para producdo em larga
escala e os processos de purificacdo sdo exemplos de etapas criticas do processo que variam
entre os fabricantes. Estas variacBes resultam em diferencas na estrutura dos farmacos e na
composigdo final dos medicamentos e devem ser controladas durante o processo. Em geral,
cerca de 250 testes em processo sdo realizados para medicamentos biolégicos, em comparagao
com cerca de 50 testes para medicamentos sintéticos (ANVISA, 2010a; EUROPEAN
COMISSION, 2014). As possibilidades de variacdes estruturais dos medicamentos bioldgicos,
que também podem ser observadas lote a lote na producdo de um mesmo fabricante, apresentam
grande impacto para a seguranca, regulacdo, comercializagdo, bem como para as questdes que
envolvem propriedade intelectual (EUROPEAN COMISSION, 2014; SEKHON E SALUJA,
2011; REIS, PIERONI e SOUZA, 2010).

A participacdo relativa dos medicamentos biologicos no mercado tem aumentado
expressivamente, alterando os padrdes de competicdo da inddstria farmacéutica global. Estima-
se que representardo 50% dos 100 produtos mais vendidos em 2022. Por outro lado, o fim do
periodo de protecdo patentaria de diversas moléculas vem abrindo uma importante janela de

oportunidade para que paises emergentes como India, China e Brasil produzam copias



(EVALUATE PHARMA, 2016; VARGAS, et al. 2012; VARGAS, et al. 2013). Entende-se que
as copias possam ser uma alternativa menos onerosa aos medicamentos bioldgicos que
perderam seus direitos de exclusividade, seguindo uma lI6gica semelhante aquela adotada para
0s medicamentos genéricos. Deste modo, a disponibilidade de copias no mercado poderia
melhorar 0 acesso a medicamentos bioldgicos e contribuir para a sustentabilidade financeira
dos sistemas de satde (WHO, 2009, EUROPEAN COMISSION, 2014; SCHEINBERG, 2014).
No Brasil, a producao nacional desses medicamentos também vem sendo considerada como
uma oportunidade de inovacdo e agregacdo de dominio cientifico para promocdo da
incorporacdo de tecnologia e reducdo da dependéncia tecnoldgica e da vulnerabilidade do
Sistema Unico de Satde (SUS) (PERES, PADILHA e QUENTAL, 2012).

A inddstria de genéricos teve sua origem em 1984, nos Estados Unidos, com a
promulgacdo do Drug Price Competition and Patent Term Restoration Act (Hatch-Waxman
Act). Antes deste marco regulatdrio, a necessidade de estudos clinicos e/ou a escassez de
literatura sobre eficacia e seguranca dos medicamentos novos dificultavam o registro de
medicamentos sintéticos naquele pais. Com a sua aprovacao, criou-se uma Via abreviada de
registro (ANDA - Abbreviated New Drug Application) na qual o teste de bioequivaléncia passou
a ser suficiente para o registro de copias de medicamentos ndo protegidos por patente ou por
outros direitos de exclusividade (KARKI, 2005; HASENCLEVER, PARANHOS e PAIVA,
2008; SANTOS, 2018).

Devido a complexidade inerente aos medicamentos biologicos, o conceito de
medicamento genérico ndo se aplica as suas copias. As moléculas ndo sdo idénticas e a
equivaléncia terapéutica dos produtos ndo pode ser comprovada somente por estudos de
equivaléncia farmacéutica e bioequivaléncia. Muito se tem discutido sobre a forma ideal de
abreviacdo da via de registro das copias de produtos bioldgicos. Como a resposta clinica pode
ser muito influenciada por pequenas variagoes estruturais e pelo processo de producdo, estudos
clinicos adicionais sdo necessarios para estabelecer a seguranca e a eficacia destes
medicamentos. Além disso, a escolha da populacdo mais adequada para a realizacdo do estudo
clinico comparativo (ex. ndo-inferioridade) constitui-se em etapa critica, avaliada caso a caso,
pois esta deve ser suficientemente representativa para garantir a extrapolagéo dos resultados de
eficacia e seguranca para as outras indicacfes do medicamento que ndo foram testadas na via
abreviada (BRASIL, 1999b; GARCIA, 2016; PINTO, MORETTI e CHAGAS, 2010; WEISE,
etal. 2011; WHO, 2009).

A partir do ano 2000, diversos termos surgiram em diferentes partes do mundo para

nomear as copias dos medicamentos biologicos, incluindo “biosimilar products” (produtos


https://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/HowDrugsareDevelopedandApproved/ApprovalApplications/AbbreviatedNewDrugApplicationANDAGenerics/default.htm

biossimilares), “follow-on biologicals” (biologicos de segmento), ‘subsequent-entry
biologicals” (biolégicos de entrada subsequente), “similar biopharmaceuticals”
(biofarmacéuticos  similares),  “biotherapeutics”  (bioterapéuticos),  “biogenerics”
(biogenéricos) ou “honinnovator proteins” (proteinas nao inovadoras). Ao mesmo tempo,
diferentes defini¢cdes utilizadas para estas copias em diferentes locais do mundo geraram
problemas de terminologia no contexto global (WEISE, et al. 2011; OPAS, 2011). Dentre estes
problemas, destacam-se as variagcdes de exigéncias das agéncias regulatorias em relacdo ao
nivel de semelhanca que deve ser alcancado entre as copias e seus respectivos medicamentos
comparadores (produtos registrados com dossié completo, que aqui denominaremos como
produtos bioldgicos novos) para que o registro seja concedido.

A Unido Europeia foi a primeira regido do mundo a estabelecer um quadro juridico e
uma via regulamentar para as copias de medicamentos bioldgicos. A European Medicine
Agency (EMA) desenvolveu diretrizes cientificas abrangentes e também especificas para cada
classe de produto, criando um processo regulatério considerado robusto para concessdo de
registro de medicamentos biossimilares e que tem sido utilizado como referéncia para outras
agéncias em todo o mundo (EUROPEAN COMISSION, 2014).

Em 2009 a Organizacdo Mundial da Saiude (OMS) publicou diretrizes, intituladas
“Guidelines on evaluation of similar biotherapeutic products ” a fim de fornecer normas e
padrBes aceitos globalmente para a avaliagdo e garantia da qualidade, seguranca e eficacia
destes produtos. O documento aponta uma série de questdes importantes que precisam ser
definidas pelas autoridades regulatorias nacionais, incluindo a intercambialidade entre as copias
e seus respectivos produtos biol6gicos novos (WHO, 2009).

Até 0 momento, apenas a legislagdo americana prevé o registro de produtos biolégicos
intercambidveis. Havendo interesse, os detentores destes registros poderdo cumprir requisitos
adicionais que demonstrem que o produto produz o mesmo resultado clinico que o produto
biolégico novo em qualquer paciente. Para produtos bioldgicos que sdo usualmente
administrados mais de uma vez nos pacientes, o0 risco em termos de seguranca ou diminuigédo
da eficacia da alternancia entre a cdpia e o produto biolégico novo ndo pode ser maior do que
0 risco de usar o produto novo sem essa alternancia ou troca (FDA, 2017b).

No Brasil, ap0s a criagcdo da Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em
1999 (BRASIL, 1999a), a primeira resolugéo que tratou dos requisitos para registro de produtos
bioldgicos foi a Resolugdo RDC n° 80, de 18 de marco de 2002. Essa RDC constituiu o primeiro
marco normativo da regulamentacdo dos produtos bioldgicos no Brasil, sendo posteriormente
sucedida pela RDC n° 315, de 26 de outubro de 2005 e depois pela RDC n° 55, de 16 de



dezembro de 2010, em vigor atualmente (ANVISA, 2002; 2005; 2010b). Em 2011, a ANVISA
publicou a RDC n° 49, de 20 de setembro de 2011, que dispde sobre a realizacdo de alteracdes
e inclusdes pos-registro, suspensdo e reativacdo de fabricacdo e cancelamentos de registro de
produtos bioldgicos e da outras providéncias. Esta resolucdo propds novos requisitos para a
realizacdo de alteragdes e inclusbes poOs-registro, suspensdo e reativacdo de fabricagdo e
cancelamento de registro de produtos bioldgicos (ANVISA, 2011a).

Conforme mostrado no Quadro 1, inicialmente havia apenas uma Unica via para o
registro de biologicos, na qual estudos pré-clinicos e clinicos eram exigidos para todos 0s
medicamentos. Para produtos bioldgicos (copias), no entanto, havia a possibilidade de
abreviacgdo do processo em casos “excepcionais”. A partir da publicagdo da RDC n° 315/ 2005
(ANVISA, 2005), o tipo de estudo de fase 11l exigido para o registro de copias passou a ser do
tipo comparativo, de ndo-inferioridade. Com a publicacdo da RDC n° 55/2010 (ANVISA,
2010b), foram criadas duas vias de registro para as copias. A primeira, denominada via de
desenvolvimento por comparabilidade, assemelha-se ao modelo proposto pelo EMA para o
registro de biossimilares, que exige a realizacdo de estudos comparativos com 0 respectivo
produto novo desde o inicio do desenvolvimento. A segunda, denominada via de
desenvolvimento individual, exige estudos comparativos somente na fase Ill, que podem ser
dos tipos ndo-inferioridade, equivaléncia clinica ou superioridade. A RDC n° 55/2010 também
incluiu a questdo da imunogenicidade para embasar a avaliacdo da seguranca dos medicamentos
bioldgicos.

Art. 2°, X1l - Imunogenicidade: é a habilidade de uma substancia ativar uma resposta
ou reacdo imune, tais como o desenvolvimento de anticorpos especificos, respostas
de células T, reagdes alérgicas ou anafilaticas;

Art. 19, 84° A segurancga e a imunogenicidade do produto biolégico devem estar
suficientemente caracterizadas.

Art. 28. Independentemente da via de desenvolvimento utilizada, no ato do protocolo

do pedido de registro de um produto biol6gico novo ou produto bioldgico, a empresa
deverd apresentar relatorio do estudo de imunogenicidade.

Quadro 1 — Evolucdo das vias de registro regulamentadas para aprovacao de cépias de produtos
bioldgicos junto a ANVISA.

RDC

ANVISA Preambulo Via(s) de registro para copias

Todos os Produtos Bioldgicos devem ser analisados para
Registro como "Produtos Bioldgicos Novos™.
Excepcionalmente, o solicitante do Registro de Produto
Bioldgico pode requerer a ANVISA que os estudos
clinicos (fases Il e I11) sejam substituidos por documentos
comprobatorios de sua seguranga e eficacia clinica.

Regulamento Técnico
de Registro, Alteragdes
80/2002 | e Inclusdo Pds-Registro

e Revalidacéo dos
produtos Bioldgicos




Quadro 1 — Evolucdo das vias de registro regulamentadas para aprovagéo de cdpias de produtos

bioldgicos junto a ANVISA (continuagéo).

ANR\[/)I% A Preambulo Via(s) de registro para copias
Regulamento Técnico
de Registro, Alteracdes
315/2005 Pés-R_egistro e Estudos cll'nicos_ c!e néo inferioridade, como demonstracdo
Revalidacdo de da atividade terapéutica e seguranca.
Registro dos Produtos
Bioldgicos Terminados
Via de desenvolvimento por comparabilidade: exercicio de
comparabilidade em termos de qualidade, eficécia e
seguranca, entre o produto desenvolvido para ser
comparavel e o produto bioldgico comparador. A
extrapolagdo de dados de seguranca e eficécia para outras
indicacgdes terapéuticas dos produtos bioldgicos registrados
pela via de desenvolvimento por comparabilidade sera
estabelecida por meio de guias especificos
Registro de produtos
55/2010 bioldgicos novos e Via de desenvolvimento individual: A extensdo dos
produtos bioldgicos. estudos ndo-clinicos podera ser reduzida, considerando
fatores como complexidade da molécula, grau de
caracterizacao da estrutura, extensdo da caracterizacdo do
grau de impureza do produto, mecanismo de agé&o do
produto, potencial de toxicidade e indice terapéutico. Os
estudos clinicos de fases I e Il, quando necessarios, ndo
serdo obrigatoriamente comparativos. Os estudos clinicos
de fase Il serdo sempre necessarios e deverdo ser
comparativos (ndo-inferioridade, equivaléncia clinica ou
superioridade). N&o sera possivel a extrapolagdo de dados
de seguranca e eficacia para outras indicacOes terapéuticas.

Fonte: Autoria propria.

A questdo da intercambialidade de medicamentos biologicos foi abordada pela
ANVISA (2017a) na Nota de Esclarecimento n® 03 da Geréncia de Avaliacdo de Produtos
Biologicos (GPBIO). A Agéncia afirmou que a intercambialidade esta mais diretamente
relacionada a prética clinica do que a um status regulatorio. Portanto, deve ser definida pelos
médicos prescritores e pelo Ministério da Sadde (MS). No caso da utilizacdo de produtos
biossimilares e produto biolégico comparador de forma intercambiavel, a GPBIO entende ser

essencial a avaliacdo e o acompanhamento pelo médico responsavel, que podera decidir sobre



0 produto ideal a ser utilizado em cada situacdo e de acordo com a resposta individual de cada
paciente e entende que ndo sdo adequadas multiplas trocas entre produtos biossimilares e o
produto biolégico comparador, ficando a rastreabilidade e monitoramento do uso bastante
dificultados nestes casos. A agéncia, no entanto, ndo fez mencao as copias de medicamentos
bioldgicos registradas pela via de desenvolvimento individual, o que reforca a necessidade de
uma regulamentacéo especifica para intercambialidade entre medicamentos bioldgicos no pais,
dado que as compras e prescricdes de medicamentos em ambito publico sdo embasadas pela
Denominacdo Comum Brasileira (DCB) (ANVISA, 1999). Além disso, modelos de registro
como o da via individual, no qual o exercicio da comparabilidade nédo é exigido, s&o criticados
por especialistas e ndo sdo aceitos em paises com arcaboucos regulatérios robustos (WHO,
2009; WEISE, et al., 2011).

O objeto desta dissertacdo € a andlise das principais implicacBes regulatdrias e

econdmicas relacionadas a intercambialidade dos medicamentos bioldgicos no SUS.

1.1. PROBLEMA DA PESQUISA

No Brasil, hd inimeras copias de medicamentos biolégicos disponiveis. Todavia,
poucos sdo os produtos bioldgicos registrados pela via de desenvolvimento por
comparabilidade, evidenciando que a maioria das cépias disponiveis no pais ndo podem ser
consideradas biossimilares (BRASIL, 2017a).

Segundo recomendacdes de WHO (2009), copias de medicamentos bioldgicos originais
que ndo demonstrem ser biossimilares através do exercicio da comparabilidade com o produto
de referéncia conforme diretrizes internacionais, ndo devem ser descritos como tal e deveriam
ser registrados por meio de dossié completo e serem tratados como produtos novos.

Weise, et al. (2011) reforcam que uma cépia de um produto bioldgico que ndo tenha
sido avaliada de acordo com os principios estritamente comparativos contra 0 medicamento de
inovador, ndo deve ser denominada biossimilar. De acordo com ele, ndo é possivel inferir que
estas copias ndo possuem qualidade, eficicia ou seguranga, mas ndo se pode qualifica-las como
biossimilares nos termos da Uni&o Europeia ou dos Estados Unidos, sendo importante que haja
uma distingdo clara entre os diferentes produtos.

No Brasil, 0 uso do termo biossimilar € um gerador de confuséo entre as diferentes
copias de medicamentos bioldgicos que estimula a alternancia entre medicamentos inovadores

e copias, incluindo aquelas que ndo realizaram o exercicio da comparabilidade.



Outras preocupacOes relacionadas as cépias de produtos bioldgicos incluem a
nomenclatura, a farmacovigilancia, a imunogenicidade, a extrapolacdo de indicagdes e dados

clinicos, conforme descrito a seguir.

1.1.1. Nomenclatura

Independentemente da via regulatoria utilizada para o registro de uma copia de
medicamento bioldgico junto a ANVISA, a DCB do seu medicamento comparador é adotada,
tal como ocorre com medicamentos genéricos e similares e seus respectivos medicamentos de
referéncia. A DCB é definida como denominacdo do farmaco ou principio farmacologicamente
ativo aprovado pelo 6rgdo federal responsavel pela vigilancia sanitaria (BRASIL, 1999b).

No ambito do SUS, temos o agravante da obrigatoriedade de adocdo da DCB para as
aquisicoes publicas de medicamentos sob qualquer modalidade de compra, bem como nas
prescricdes médicas e odontoldgicas. Ao se utilizar simplesmente a DCB, ndo sdo consideradas
as diferencas entre os medicamentos biologicos, mencionadas anteriormente (BRASIL, 1999b).

Uma vez que as cdpias de medicamentos bioldgicos ndo sdo réplicas exatas do
medicamento comparador, o uso da mesma DCB transmite essa premissa de forma
inapropriada, dificulta a identificacdo de produtos bioldgicos ndo biossimilares por
profissionais de salde e pacientes, e esta pode levar a substituicdo inadvertida e alternancia
entre medicamentos bioldgicos ndo intercambiaveis entre si (FDA, 2017a; SCHEINBERG,
2014).

1.1.2. Farmacovigilancia

O monitoramento de seguranca pos-comercializacdo tem sido outra preocupacéo,
principalmente quando consideramos a entrada de varias copias de medicamentos biolégicos
no mercado. Como j& exposto, uma vez que as copias nao sao réplicas exatas do medicamento
comparador, 0 uso da mesma DCB dificulta a identificacdo de produtos biologicos por
profissionais de salde e pacientes (FDA, 2017a; SCHEINBERG, 2014).

Acrescenta-se a isso, a possibilidade de que uma alteracdo na fabricacdo dos
medicamentos bioldgicos, mesmo dos inovadores, possa ter consequéncias clinicas sérias, ainda
que ndo intencionais. Um exemplo muito citado na literatura é a alteracdo na formulacdo da

forma acabada de eritropoietina (comercialmente denominada Eprex/Erypo®), que apesar de



ndo envolver nenhuma alteragdo na fabricagdo do principio ativo, acentuou a imunogenicidade
do medicamento (BOVEN, 2005).

Na ocasido, haviam duas eritropoetinas sendo utilizadas na Europa, ndo ficando
imediatamente evidente se o problema era especifico da classe de eritropoetinas ou somente da
Eprex/Erypo®. Todavia, a determinagio do produto especifico responsavel foi facilitada porque
o outro produto de eritropoetina, de nome comercial NeoRecormon® apresentava uma
denominagdo comum distinguivel, eritropoetina beta. A identificacio do Eprex/Erypo ® como
0 produto especifico responsavel proporcionou a resolucao do problema de forma efetiva pela
empresa responsavel e confirmou que os pacientes tratados com eritropoetina beta ndo estavam
em risco de apresentar aplasia pura de série vermelha, ficando esta Ultima como uma opgéo de
tratamento disponivel para pacientes. Portanto, sistemas de farmacovigilancia devem ser
sensiveis o suficiente para detectar problemas entre produtos relacionados, sejam eles copias

ou produtos inovadores j& estabelecidos no mercado (SCHEINBERG, 2014).

1.1.3. Seguranca no uso clinico

Quanto a seguranca das copias de medicamentos bioldgicos, a principal preocupacgéo é
o risco potencial de imunogenicidade. Este potencial para induzir uma reacdo imunoldgica no
organismo € um ponto crucial para medicamentos biol6gicos. As vacinas, por exemplo,
exploram especificamente o seu potencial imunogénico, provocando uma resposta imune que
reconhece e "combate™ uma substancia "invasiva". No entanto, para alguns medicamentos
bioldgicos, aumentar a resposta imune é considerado indesejavel. Em alguns casos, as reacdes
imunes indesejadas podem levar a efeitos graves e prejudiciais na saude do paciente
(EUROPEAN COMISSION, 2014).

1.1.4. Extrapolagéo de Indicagdes

Outro ponto relevante é a extrapolacdo das indicagdes para as copias de medicamentos
biolégicos. Os medicamentos bioldgicos sdo frequentemente autorizados a tratar mais de uma
condicdo clinica, ou seja, possuem mais de uma indicacdo. A decisdo de ampliar os dados de
eficacia e seguranca das copias incluindo condi¢des para as quais somente o produto novo foi
aprovado, € conhecido como “extrapolagdo”. Diretrizes claras devem orientar quanto a esta

possibilidade incluindo comprovacdo de mesmo mecanismo de acéo e provas conclusivas de



seguranca e eficacia semelhantes em pelo menos uma indicagdo do medicamento comparador
(EUROPEAN COMISSION, 2014).

Em casos de compartilhamento de denominagfes comuns por medicamentos biologicos
inovadores e suas copias, exatamente como ocorre no SUS, é possivel que as copias sejam
utilizadas na pratica clinica ndo apenas para as indicagdes para as quais receberam aprovacao
das agéncias regulatorias, mas também sejam utilizadas para outras indicacGes que apenas 0
produto comparador possui aprovacao. Este uso para indicacbes sem aprovacao, conhecido

como uso off-label, pode gerar risco adicional aos pacientes (SCHEINBERG, 2014).

1.1.5. Dados clinicos

Mais um aspecto relacionado as denominag6es compartilhadas entre os medicamentos
biol6gicos comparadores e suas copias, é a preocupacao com os dados clinicos. No Brasil, os
medicamentos sdo incorporados ao SUS pela Comissdo Nacional de Incorporagédo de
Tecnologias (CONITEC). E responsabilidade da CONITEC, assessorar o Ministério da Satde
na incorporacao, exclusdo ou alteracdo de novas tecnologias em salde para o SUS, incluindo
medicamentos, bem como na constituicdo e alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes
terapéuticas, considerando necessariamente as evidéncias cientificas sobre a eficécia, a
efetividade e a seguranca do medicamento objeto da analise. A CONITEC utiliza dados de
ensaios clinicos para apoiar suas decisdes, sem considerar em suas avaliacdes a adequacao (ou
inadequacdo) de extrapolar as conclusdes dos estudos realizados com os produtos bioldgicos
novos para as copias, incluindo aquelas que nédo realizaram o exercicio da comparabilidade
(BRASIL, 2011d).

Ainda que o assunto seja demasiadamente complexo, a discussdo sobre terminologia,
normas regulatérias para as cépias de medicamentos bioldgicos e intercambialidade entre
copias e seus comparadores, precisa avancar de forma que medicamentos bioldgicos de menor
custo, sem prejuizo de qualidade, eficacia e seguranca, possam ser disponibilizados a
populagéo, concretizando 0s preceitos constitucionais de universalidade, integralidade e
equidade (BRASIL, 1988).
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1.2.  JUSTIFICATIVA

Como parte essencial da Politica Nacional de Salde, a Politica Nacional de
Medicamentos (PNM) constitui um dos elementos fundamentais para a efetiva implementacéo
de acBes de promocdo da assisténcia a satide da populacdo. Seu prop6sito é garantir a seguranca,
eficacia e qualidade dos medicamentos, a promog¢édo do uso racional e o acesso da populacéo
aqueles considerados essenciais. A PNM destaca a Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME) como um instrumento imprescindivel de acdo do SUS e contempla um
elenco de produtos necessarios ao tratamento e controle da maioria das doengas prevalentes na
populacdo. Os medicamentos integrantes da RENAME devem estar continuamente disponiveis
para a sociedade e a lista deve ser utilizada como uma relacdo nacional de referéncia para o
direcionamento da producdo farmacéutica e para o desenvolvimento cientifico e tecnologico
(BRASIL, 2001).

A Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) publicada em 2017,
vigente no ambito do SUS, possui 96 produtos biolégicos entre 0s medicamentos
disponibilizados por meio de politicas publicas para os tratamentos das doencas e agravos que
acometem a populacéo brasileira (BRASIL, 2017c).

Além da adocdo de RENAME, a regulamentacdo sanitaria de medicamentos, incluindo
questdes relativas ao registro de medicamentos, o desenvolvimento cientifico e tecnoldgico e a
promocdo da producdo de medicamentos no pais também estdo contempladas nas diretrizes da
PNM, visando assegurar o acesso da populacdo a medicamentos seguros, eficazes e de
qualidade, ao menor custo possivel. (BRASIL, 2001).

Entre as estratégias adotadas pelo pais buscando o fortalecimento da producao nacional
e desenvolvimento tecnoldgico do pais, estdo as Parcerias para 0 Desenvolvimento Produtivo
(PDPs). As PDPs sdo parcerias firmadas entre instituicdes publicas ou entre instituicbes
publicas e entidades privadas, com o objetivo de internalizar e desenvolver novas tecnologias
estratégicas e de valor agregado elevado, para atendimento as demandas do SUS. Produtos
bioldgicos ou biotecnoldgicos de origem humana ou animal foram incluidos nas diretrizes para
0 estabelecimento das PDPs (BRASIL, 2014a).

O estabelecimento das PDPs esté pautado na lista de produtos estratégicos para o SUS,
que consiste em uma relagdo de produtos necessarios para o SUS considerados relevantes para
a producdo publica. A lista de produtos estratégicos para o ano de 2017, estabelecida pela
Portaria n® 704, de 8 de marco de 2017, possui 56 produtos elegiveis para apresentacdo de

propostas de PDPs e outras formas de transferéncia de tecnologia, sendo 23 produtos
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biotecnoldgicos (41%), além dos 21 produtos biotecnoldgicos (37,5%) ja contemplados na lista
de 56 produtos ndo elegiveis por ja estarem contempladas em PDPs e outras formas de
transferéncia de tecnologia em anos anteriores.

Diante do exposto, vemos que é necessario garantir o acesso a medicamentos biologicos
seguros, eficazes e de qualidade, com menor custo possivel, no &mbito do SUS.

Hoje, as copias de medicamentos bioldgicos sdo uma realidade, assim como a reducéo
dos custos para os sistemas de salde que elas representam. Todavia, essas alternativas
terapéuticas trazem consigo questionamentos ainda ndo totalmente elucidados, alguns nédo
contemplados pela regulamentacéo brasileira, trazendo inseguranga ndo somente quanto ao uso
aos profissionais de saude e pacientes, mas também quanto ao rumo da producdo desses
medicamentos no pais.

A preocupacao com as copias de medicamentos bioldgicos e a intercambialidade entre
medicamentos inovadores e suas copias, estdo em discussdo no pais e no mundo. No Brasil, 0
tema foi pauta recente de audiéncias publicas no Senado Federal e na Camara dos Deputados e
0 Ministério da Saude sinalizou o desenvolvimento de uma Politica Nacional de Medicamentos
Biologicos no SUS, sem previsdo de datas (BRASIL, 2017a).

A relevancia da discussdo sobre a intercambialidade de medicamentos bioldgicos é
reforcada pela caréncia de estudos sobre o tema voltado para o SUS.

1.3.  OBJETIVOS
1.3.1. Objetivo Geral
Analisar as principais implicaces regulatorias e econémicas da regulamentacdo de

medicamentos biol6gicos no &mbito do SUS com énfase na intercambialidade entre as copias e

seus respectivos medicamentos comparadores.



1)

2)

3)

4)
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1.3.2. Objetivos Especificos

Apresentar a relevancia das copias de medicamentos biologicos no contexto da politica
industrial, o panorama recente das parcerias para o desenvolvimento produtivo de
produtos bioldgicos e o papel de um dos principais laboratérios publicos de base
biotecnoldgica do SUS;

Analisar as principais preocupacdes relacionadas a intercambialidade de produtos
bioldgicos e sua importancia econémica no SUS;

Demonstrar 0s posicionamentos das principais agéncias regulatorias de medicamentos
do mundo quanto a intercambialidade de medicamentos biologicos;

Identificar os principais desafios regulatorios a serem superados no tocante a

intercambialidade de produtos biolégicos no @mbito do SUS.

1.4. METODOLOGIA

Para investigacdo do problema proposto, a pesquisa desenvolvida delineou-se por meio

de uma andlise do tipo bibliografica e documental. A anélise documental tem como objetivo
representar de forma condensada a informacdo para consulta e armazenamento (BARDIN,
2016).

Foi realizado um levantamento de dados, analise e a compreensdo dos mesmos,

buscando desta forma descrever e entender a complexidade do problema, tratando-se de um
estudo descritivo quanto aos objetivos, com abordagem qualitativa. Quanto a natureza, trata-se
de pesquisa aplicada por buscar novos conhecimentos para a pratica (DALFOVO, LANA e
SILVEIRA, 2008).

O estudo foi desenvolvido conforme ilustrado na Figura 1 a seguir.



13

Figura 1 — Método de Trabalho.

Construcao do
referencial
teorico

U U

Selecdo e analise
dos dados
levantados

Levantamento
bibliografico

Desenvolvimento

da pesquisa Sintese das

informagoes
encontradas

U U

Analise Critica
Conclusao

Conclusao Final

Fonte: Autoria propria.

O levantamento dos dados foi realizado a partir de artigos cientificos, dissertacdes de
mestrado e teses de doutorado, livros, textos de legislacdo e sitios eletrdnicos oficiais da
internet.

Os artigos cientificos foram oriundos das bases de dados indexadas: Pubmed, Scientific
Electronic Library Online (SCiELO) e Repositério Institucional da Fiocruz (ARCA). Foram
priorizadas as publicagfes mais recentes. As palavras-chave empregadas na busca nas bases de
dados foram selecionadas de acordo com o topico estudado conforme Quadro 2.

Todas as informac@es obtidas através do portal de Acesso a Informacdo do Governo
Federal estdo disponiveis para o publico na op¢ao “Busca de pedidos e respostas” do site, onde
é possivel buscar por palavra-chave as respostas dadas ao todos os pedidos de informacéo
realizados. Também é possivel encontrar as informacdes utilizando filtros especificos como o
namero do protocolo do pedido, 6rgdo para o qual o pedido foi direcionado, data do pedido,
data da resposta, entre outros (BRASIL, 2017a). Todas as consultas realizadas estdo compiladas
no Apéndice A deste trabalho.



Quadro 2 - Palavras-chave utilizadas por topico estudado.

Topico

Palavras-chave

Medicamentos bioldgicos e
a dindmica da inovacdo no
CEIS.

Complexo Econémico Industrial da Sadde (Health Economic
Industrial Complex); Sistema de Inovacdo em Saude no Brasil
(Health

Desenvolvimento

Innovation System in Brazil); Parcerias para o

Produtivo  (Production  Development

Partnerships).

Intercambialidade de

produtos bioldgicos.

Intercambialidade (Interchangeability); Biossimilaridade

(Biosimilarity); Biossimilares  (Biossimilars);  Substituicdo
automatica (Non-Medical Switching); Imunogenicidade dos
biossimilares (Immunogenicity of biosimilars); Extrapolagdo de
indicactes dos biossimilares (Extrapolation of indications of
biossimilares

biosimilars); Farmacovigilancia dos

(Pharmacovigilance of biosimilars).

Importancia econémica da
Intercambialidade de

produtos bioldgicos.

Economia dos biossimilares (Biosimilars economy); custo dos
biolégicos (Biosimilars cost); mercado de biossimilares

(Biosimilars Market).

Posicionamentos das
agéncias regulatérias do
mundo sobre a

intercambialidade

Biossimilares na Europa (Biosimilars in Europe); Biossimilares
nos EUA (Biosimilars in USA); Biossimilares no Canada
(Biosimilars in Canada); Biossimilares no mundo (Biosimilars

in the world);

Fonte: Autoria propria.
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A partir dos dados obtidos, as informagfes foram selecionadas e analisadas, sendo

apresentadas neste trabalho divididas em trés capitulos, além desta introducao.

O primeiro capitulo apresenta a relevancia das copias de medicamentos biologicos no

contexto da politica industrial, 0 panorama recente das parcerias para o desenvolvimento

produtivo vigentes firmadas para produtos biolégicos e o papel de um dos principais

laboratérios publicos de base biotecnoldgica do SUS.

No segundo capitulo foram abordados os principais aspectos relacionados a

intercambialidade de medicamentos, apresentados 0s posicionamentos das principais agéncias

regulatorias de medicamentos do mundo sobre o tema e discutida a relevancia econdmica

relacionada a intercambialidade de produtos biolégicos.

Por fim, no terceiro capitulo foram discorridos os principais desafios regulatérios

identificados referentes a intercambialidade de produtos bioldgicos no ambito do SUS.
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Neste trabalho, foram assumidos como produtos bioldgicos todos aqueles que se
enquadram na definicdo de produtos bioldgicos da ANVISA, conforme a RDC n° 55/2010
(ANVISA, 2010b).
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2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS E A DINAMICA DA INOVACAO NO
COMPLEXO ECONOMICO-INDUSTRIAL DA SAUDE (CEIS)

O papel estratégico da saude na agenda de desenvolvimento nacional e seu
protagonismo na geragdo de inovagdo, bem como o potencial do Complexo Econdmico-
Industrial da Saude (CEIS) para a autonomia do pais, vem sendo estudado e discutido por
Gadelha e colaboradores (GADELHA, 2006; GADELHA, 2012; GADELHA, COSTA e
MALDONADO, 2012; GADELHA e COSTA, 2013; GADELHA e BRAGA, 2016). Os
autores enfatizam o crescente déficit da balanca comercial do setor e destacam ainda a
relevancia do papel do Estado como fomentador do desenvolvimento tecnoldgico e produtivo
da salde e direcionador das estratégias de inovagdo para as necessidades da populacéo.

Muitos paises cresceram impulsionados pela inovacdo mediante adocdo de politicas
visionarias orientadas para um crescimento sustentavel e inclusivo a longo prazo. E quanto mais
exigentes os desafios de inovagdo, como pobreza ou problemas de satde, maior é a importancia
de politicas eficazes. Um exemplo que ilustra a importancia do Estado na geracédo de inovacdes
no campo da salde, foram os projetos desenvolvidos durante a década de 1970 pela Medical
Research Council, fundacdo financiada pelo setor puablico no Reino Unido, que levaram a
descoberta de anticorpos monoclonais, agora responsaveis por um conjunto de novos
tratamentos (MAZZUCATO e CAETANO, 2015).

No Brasil, a producdo nacional de medicamentos bioldgicos tem sido vista como uma
oportunidade de inovacao e agregacdo de dominio cientifico para promoc¢éo da incorporacédo de
tecnologia e reducdo da dependéncia tecnolégica e da vulnerabilidade do SUS (PERES,
PADILHA e QUENTAL, 2012).

A auséncia de uma base produtiva nacional forte de insumos estratégicos é apontada
como um dos fatores responsaveis pelo aumento da vulnerabilidade do SUS (REZENDE,
2016). O Brasil possui uma base produtiva ainda fragil que prejudica a prestacdo universal dos
servicos de saude (VARRICHIO, 2017). Atualmente o pais depende da importacdo de mais de
90% em média dos insumos farmacéuticos ativos, resultando no desabastecimento de
medicamentos considerados essenciais (RODRIGUES, COSTA e KISS, 2018). Como um
exemplo especifico de produtos biologicos, podemos citar 0 caso do desabastecimento da L-
asparaginase, indicado para leucemia linfocitica aguda em pacientes pediatricos, que
evidenciou uma grave crise no sistema de saude nacional (REZENDE, 2016).

Uma vez reconhecida que a necessidade de superagdo da dependéncia e vulnerabilidade

do SUS requeria a construcdo de uma capacidade estratégica no Estado, uma das vertentes da
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politica brasileira passou a ser a internalizacdo da produgdo de produtos de salde no pais,
inclusive de medicamentos bioldgicos, mediante o estabelecimento das PDPs (GADELHA e
BRAGA, 2016).

Como ja apresentado na justificativa deste trabalho, tratam-se de parcerias envolvendo
institui¢Oes publicas e privadas para desenvolvimento, transferéncia e absor¢do de tecnologia
de produtos estratégicos para 0 SUS (BRASIL, 2014a).

Além de promover o fortalecimento da producdo publica, as PDPs estdo associadas ao
aumento das atividades de inovacdo de produto, processo e inovagfes organizacionais em
instituicdes publicas, com o aumento da receita pela venda de produtos de maior valor agregado
ao Ministério da Saude (REZENDE, 2016).

O uso do poder de compra governamental € utilizado como fator de estimulo a inovacao
na salde. As transferéncias de tecnologias permitem a introducdo de produtos no mercado
durante os processos de transferéncia a precos menores para o Estado. Assim, as parcerias
permitem, simultaneamente, a reducdo de pregos dos produtos envolvidos e a aquisicdo de
plataformas tecnoldgicas consideradas estratégicas para o pais (GADELHA e BRAGA, 2016;
VARGAS, ALMEIDA e GUIMARAES, 2017; VARRICHIO, 2017).

Caracteristica importante das parcerias, a concentracdo da demanda e a centralizagdo
das compras no Ministério da Saude, como parte dos acordos de transferéncia de tecnologia,
propicia reducdes significativas nos pregos dos medicamentos envolvidos (MORAES,
OSORIO-DE-CASTRO e CAETANO, 2016). Segundo dados disponiveis no portal do
Ministério da Salde, a economia em aquisicfes no ambito das PDPs foi de R$ 4,68 bilhdes,
entre os anos de 2011 a 2017 (BRASIL, 2018a).

Uma lista de medicamentos estratégicos para o SUS foi elaborada pelo Ministério da
Salde com o objetivo de definir prioridades para as propostas de projetos das PDPs,
considerando como “produtos estratégicos para o SUS” aqueles necessarios para acdes de
promocdo, prevencao e recuperacdo da salde, com aquisicdes centralizadas ou passiveis de
centralizacdo pelo Ministério da Salde e cuja producdo nacional e de seus insumos
farmacéuticos ativos sejam relevantes para o CEIS. No entanto, embora a legislacdo defina os
critérios para a selecdo de medicamentos estratégicos para o SUS (BRASIL, 2014a), a lista tem
sido questionada por alguns autores quanto a incompatibilidade com a Politica Nacional de
Medicamentos, a ser discutido posteriormente (FIGUEIREDO, SCHRAMM e PEPE, 2017;
OSORIO-DE-CASTRO, 2017).

Até o final de 2014, existiam 103 parcerias para o desenvolvimento produtivo e

tecnoldgico estabelecidas entre 19 instituigdes publicas e 55 empresas privadas, nacionais e



18

estrangeiras, com 33 produtos registrados na ANVISA (GADELHA e BRAGA, 2016).
Segundo a relagdo mais recente das PDPs vigentes divulgada pelo Ministério da Satde (2018),
atualmente sdo 102 parcerias firmadas entre 14 instituicdes publicas e 40 empresas privadas,
nacionais e estrangeiras.

Neste capitulo iremos mostrar a insercdo da saude no contexto da politica industrial e a
evolugdo da regulamentagdo sanitaria com foco na PDPs de produtos bioldgicos. Sera mostrado
0 panorama recente das PDPs vigentes firmadas para produtos bioldgicos e finalizaremos o
capitulo discorrendo sobre a relevancia de um dos laboratdrios publicos de base biotecnoldgica
do SUS.

2.1. POLITICA INDUSTRIAL NA SAUDE

Desde 1988, a Constituicao Federal instituiu a saide como um direito de todos e dever
do Estado que deve ser garantido mediante politicas sociais e econémicas. Cabe ao Estado
promover e incentivar o desenvolvimento cientifico, a pesquisa, a capacitacdo cientifica e
tecnoldgica e a inovacdo voltado para a solucdo dos problemas brasileiros e para o
desenvolvimento do sistema produtivo nacional e regional. Compete ao SUS, participar da
producdo de medicamentos, imunobioldgicos, hemoderivados e outros insumos de salde e
incrementar o desenvolvimento cientifico e tecnoldgico e a inovacgdo, em sua area de atuacao.
Além disso, a Constituicdo instituiu o mercado interno como integrante o patriménio nacional
que deve ser incentivado de modo a viabilizar o desenvolvimento cultural e socioeconémico, 0
bem-estar da populagdo e a autonomia tecnolégica do Pais (BRASIL, 1988).

A importancia de reativacdo do papel do Estado na politica industrial foi reconhecida
em 2003 com o lancamento da Politica Industrial, Tecnologica e de Comércio Exterior
(PITCE). A partir de entdo, foram publicadas uma série de politicas publicas voltadas para o
fortalecimento da base produtiva da salde, destacando a intensificacdo do uso do poder de
compra do Estado e a transferéncia de tecnologia para os laboratdrios nacionais, materializadas
nas PDPs (COSTA, METTEN & DELGADO, 2016; GADELHA, 2016).

O Quadro a seguir descreve os principais marcos normativos relacionados a politica
industrial na saude, destacando os trechos relacionados a produtos bioldgicos, foco deste
estudo.
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Quadro 3. Marco Normativo relacionado a Politica Industrial na Saude

Direito de Todos”

Ano Normativa Destaque
Farmacos e medicamentos entre as opcdes estratégicas para fomentar o
desenvolvimento nacional; Estimulo & producdo de genéricos, de
Politica Industrial, | medicamentos de impacto na saude publica (doengas negligenciadas,
2003 Tecnoldgica e de DST/Aids e alto custo), vacinas, radio farmacos e hemoderivados;
Comércio Exterior Incentivos a biotecnologia e exploracdo da biodiversidade.
(PITCE) Biotecnologia considerada uma das “tecnologias portadoras de futuro”,
porém a prioridade era desenvolvimento de produtos relacionados a
energia renovavel (SALERNO, 2004; ABDI, 2006).
Politica Nacional Criagt_ilo do Sistema Naci_onal d_e Inovagdo em Si;u]de para
de Ciéncia forta_lemmento d~a autonomia n_acmnal © a superagdo do atraso
2004 Tecnologia,e tecn_olog,lcc_); Produr_;ao de vacinas, |munob|olog|cos e t_ecnologlas para
Inovagio em diagndstico COUSIderadas como “nichos com potencial elevado de
Satide (PNCTIS) sucesso”. Pe_sqwsa e desenvglw ment_o de farmacos, medicamentos e
' hemoderivados entre as areas de interesse (BRASIL, 2008a).
Portaria n° 2.438: Estratégias para a racionalizagdo da producéo publica adequada as
2005 Rede Brasileira de nepessidades_ do SUS, gara_ntia_l do suprim_er_1t9 rt_agular de matérias-
Producéo Publica primas e de insumos e capilarizagdo das iniciativas de fomento ao
de Medicamentos | desenvolvimento tecnoldgico (BRASIL, 2005). Revogada em 2008.
Estimulo a produgéo nacional de produtos estratégicos na area de
salide humana para posicionar competitivamente a bioinddstria
Politica de brasileira na comunidade internacional, a fim de gerar novos negdcios,
2007 Desenvolvimento expandir suas exportagdes, integrar-se a cadeia de valor e estimular
da Biotecnologia novas demandas por produtos e processos inovadores, levando em
consideracdo as politicas de Saude. Vacinas e hemoderivados entre as
areas priorizadas (BRASIL, 2007a).
Plano de Agdo de | Incentivo as atividades de pesquisa, desenvolvimento e transferéncia
CT&l parao de tecnologia e estimulo ao controle de qualidade da produc¢éo nacional
2007 Desenvolvimento de farmacos, medicamentos e de insumos estratégicos, além do
Nacional 2007- estimulo & producao nacional dos hemoderivados e vacinas para uso
2010 humano (BRASIL, 2007b).
Diretrizes para a reducédo da vulnerabilidade da politica social
brasileira mediante o fortalecimento do CEIS e 0 aumento da
2007 “Mais Saude: competitividade em inovagOes das empresas e produtores publicos e

privados da satde. Previa investimentos nos Laboratérios Oficiais para
a produgdo publica de vacinas e a transferéncia de tecnologia de
farmoquimicos estratégicos (BRASIL, 2010a).
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Quadro 3. Marco Normativo relacionado a Politica Industrial na Sadde (continuagéo).

Ano Normativa Destaque
Politica de Fortalecimento da base produtiva da salde, a intensificacdo do uso do
2008 Desenvolvimento | poder de compra do Estado e incentivo as transferéncias de tecnologia
Produtivo 2008- | para laboratdrios nacionais, principalmente através das PDPs (COSTA,
2010 METTEN & DELGADO, 2016; GADELHA e BRAGA, 2016).
Prqgrama Fortalecimento e a modernizacdo dos laboratérios publicos de
Nacional de . . L A L
Fomento & medicamentos e imunobioldgicos de relevancia estratégica para o SUS.
2008 Producio Publica Os objetivos especificos estabelecidos para a area de biotecnologia
e Ingva %0 no incluiam os biofarmacos, imunobioldgicos, hemoderivados e reagentes
¢ para diagnostico (BRASIL, 2008b).
CEIS.
Fortalecimento do CEIS como vetor estruturante da agenda nacional de
Plano Nacional de | desenvolvimento econdmico, social e sustentavel. Manutencéo das
2012 Saude de 2012- PDPs e investimentos nos laboratérios publicos, destacando a
2015 Hemobrés, Fiocruz, o Instituto Butantd e a Fundagdo Ezequiel Dias
(BRASIL, 2011b).
Estratégia Fortalecimento da industria nacional de farmacos e outros produtos
2012 | Nacional de CT&I para a salde visando garantia do acesso da populagéo brasileira
2012-2015 (BRASIL, 2012a).
Programa_para 0 Convénios e contratos de transferéncias de recursos da Unido para
Desenvolvimento TR . e .
2012 do CEIS e seu mstltmgc_)es,pr_odutoras_ de farmacos, biofarmacos, m(_edlcamentps e
. imunobiolodgicos destinados aos programas estratégicos de saude
Comite Gestor plblica (BRASIL, 2012h).
(PROCIS) ’
Iniciada a formalizacéo politica do processo de estabelecimento das
2012 Portaria n°® 837 diretrizes e dos critérios para a regulamentacdo das PDPs (BRASIL,
2012c).
Fomento a projetos que fossem contribuir para a diminui¢do da
dependéncia tecnoldgica do Pais no @mbito do CEIS. Voltado para
Programa Inova S - . ;
2013 Satde empresas e institui¢cbes publicas ou privadas do Pais que atuassem nas
linhas temaéticas estabelecidas, que incluia os biofarmacos,
farmoquimicos e medicamentos (FINEP, 2018).
Promocéo da pesquisa para fortalecimento da prevencéo, diagndstico e
Estratéaia tratamento de doengas cronicas nao transmissiveis e de doengas
. 9 infecciosas e diminuicdo da dependéncia externa de produtos e
2016 | Nacional de CT&l - . . x
9016-2022 tecnologias. Entre as estratégias destaca-se a articulagdo voltada para o

desenvolvimento de farmacos, biofarmacos e imunobiol6gicos
(BRASIL, 2016a).

Fonte: Autoria propria.




21

O Quadro 3 demonstra um arcabouco regulatorio que foi construido ao longo de mais
de uma década e evidencia que a produgdo de medicamentos biol6gicos ganhou destaque na
politica industrial nos altimos anos.

Analisando 0 marco normativo é possivel perceber que o uso do poder de compra do
Estado esteve presente em varias dessas politicas. Visando a regulamentacdo do uso do poder
de compra através das demandas do SUS, algumas normativas especificas foram elaboradas e

outras ja existentes foram alteradas, conforme Quadro 4 a seguir.

Quadro 4. Regulamentacéo do uso do poder de compra do Estado na salde.

Ano Normativa Destaque

Estabelece diretrizes para a contratacdo publica de medicamentos e

2008 | In ter;?;tii{eliial o farmacos pelos drgaos e entidades integrantes do SUS, sendo dada
128 preferéncia as licitagfes de &mbito nacional, nas aquisi¢Oes de

medicamento acabado (BRASIL, 2008d).

Estabelece margem de preferéncia para produtos fabricados
nacionalmente, com margem de preferéncia adicional para aqueles
fabricados nacionalmente e resultantes de desenvolvimento e inovacéo
tecnoldgica realizados no Pais (BRASIL, 2010c).

2010 Lein®12.349

Estabelece a aplicacdo de margem de preferéncia nas licitagcdes
realizadas no &mbito da Administracdo Publica Federal na aquisicao
dos farmacos e medicamentos especificos. Contemplava 22

2012 Decreton® 7.713 biofarmacos com producdo tecnoldgica integrada no pais ou 0s
medicamentos nacionais que utilizassem em sua formulacdo esses
biofarmacos. Aplicadas nos processos licitatdrios até 30 de margo de
2017 (BRASIL, 2012d).

Tornou dispensavel de licitacdo as contratagdes em que houver
transferéncia de tecnologia de produtos estratégicos para o SUS,
incluindo a aquisicdo destes produtos durante as etapas de absorgdo
tecnoldgica (BRASIL, 2012g).

2012 Lein®12.715

Disp0e sobre estimulos ao desenvolvimento cientifico, a pesquisa, a
capacitacdo cientifica e tecnoldgica e a inovacdo. Tornou dispensavel
de licitacdo a aquisi¢do ou contratagdo de produto para pesquisa e
desenvolvimento (BRASIL, 2016c).

2016 Lei n®13.243

Fonte: Autoria prépria.

Quanto a aplicacdo de margem de preferéncias nas aquisicdes publicas, cabe informar,
que além do Brasil, outros paises como Estados Unidos, Canada, Australia e Nova Zelandia
possuem margens de preferéncia explicitas previstas por uma legislagéo especifica. Em outros
casos, como na Europa e Japdo, sdo adotados ainda outros mecanismos de preferéncia
(BRASIL, 2015).
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Em paralelo a tudo isso, foram realizadas ainda alteragdes na legislacdo sanitéria a fim
de promover celeridade ao processo de aprovacdo dos produtos resultantes das transferéncias
de tecnologia firmadas para fortalecimento da base produtiva, conforme exposto no Quadro 5

a sequir.

Quadro 5. Regulamentacdo sanitaria para aprovacdo de produtos objetos das PDPs.

Ano Normativa Destaque
Implementou critérios e procedimentos para a participacéo da
ANVISA no acompanhamento e analise das peticdes
relacionadas a medicamentos, no que concerne ao

2010 RDC n° 47 desenvolvimento, produgdo, registro e pds-registro, que
contemplem parcerias publico-publico e publico-privado, com

ou sem transferéncia de tecnologia (ANVISA, 2010c). Revogada

pela RDC n° 02/2011.

Atualizou os procedimentos no ambito da ANVISA para
acompanhamento, instrucao e analise dos processos
de registro e po6s-registro, dos medicamentos produzidos
mediante parcerias publico-pablico ou publico-privado e
transferéncia de tecnologia de interesse do SUS (ANVISA,
2011b).

2011 RDC n° 02

Instituiu o registro de produtos em processo de
desenvolvimento. Especifico para registro de produtos em
processo de desenvolvimento ou de transferéncia de tecnologias
objetos das parcerias (ANVISA, 2012).

2012 RDC n° 50

Estabelece o procedimento simplificado de solicitacdes de
registro, pés-registro e renovagéo de registro de medicamentos
que estejam vinculados o relatorio técnico e clinico de uma
peticdo matriz (ANVISA, 2014a).

2014 RDC n° 31

Dispde sobre a desvinculag¢do dos registros concedidos por meio
do procedimento simplificado estabelecido pela RDC 31/2014,
2014 RDC n°43 para medicamentos decorrentes de processos de PDPs ou de
transferéncias de tecnologia visando a internalizacéo da
producdo de medicamentos estratégicos (ANVISA, 2014b).

Enquadrou na categoria prioritaria da ANVISA os
medicamentos da lista de produtos estratégicos que fossem
objeto das PDPs, bem como vacinas ou soros hiper imunes a
serem incorporados no Programa Nacional de Imunizacdo (PNI),
no tocante as peti¢des de registro e pos-registro de

2017 RDC n° 204 medicamentos (ANVISA, 2017b). Os prazos maximos para a
decisdo final nos processos de registro e alteracdo pds-registro
reduziram de 365 (trezentos e sessenta e cinco) e 180 (cento e

oitenta) dias, respectivamente, para 120 (cento e vinte) e 60
(sessenta) dias, respectivamente, a partir da data de protocolo de
registro (ANVISA, 2016).

Fonte: Autoria propria.
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Outro ponto observado durante a evolu¢do do arcabouco regulatério, foram as
normativas relacionadas a lista de medicamentos estratégicos para o SUS ao longo dos anos.
Considerando o papel do Estado de direcionador das politicas que impactam o desenvolvimento
econémico e social brasileiro, o Ministério da Saude assumiu a responsabilidade de elaborar a
lista de produtos estratégicos no &mbito do SUS, bem como os critérios para sua elaboragdo. A
revisdo e atualizacdo da lista se daria a cada 2 (dois) anos, podendo excepcionalmente, serem
realizadas a qualquer tempo (BRASIL, 2008c). O Quadro a seguir mostra as atualizacfes

realizadas desde entdo.

Quadro 6. Listas de medicamentos estratégicos para 0 SUS no periodo de 2008 a 2017.

Ano Normativa Destaque

Estabeleceu a lista de produtos estratégicos. Composta por diversos

produtos biol6gicos como insulina humana, horménios, filgrastima,

2008 Portaria n° 978 betainterferon, toxina botulinica, anticorpos monoclonais, novas

biomoléculas voltadas para doencas virais, negligenciadas e neoplasias,
além de vacinas, soros e hemoderivados (BRASIL, 2008c¢).

Alterou a relagdo proposta na Portaria n® 978/2008 e estabeleceu
2010 Portaria n® 1.284 | critérios de sele¢do e classificagdo dos produtos estratégicos (BRASIL,
2010b). Revogada em 2013 pela Portaria n® 3.089.

Redefiniu a lista de produtos estratégicos para o SUS, bem como as
regras e critérios para sua definicdo. Acrescentou soros hiperimunes e
2013 Portarian®3.089 | outros trés grupos na relagdo: produtos oncologicos priorizados pelo
SUS, fitoterapicos e antibioticos (BRASIL, 2013). A portaria foi
revogada no ano seguinte, com a publicacdo da Portaria n® 2.531.

Redefiniu as diretrizes e os critérios para a defini¢do da lista de
produtos estratégicos e o estabelecimento das PDPs, regulamentando
0s processos de submissao, instrucdo, decisdo, transferéncia e absorcao
de tecnologia, aquisigao de produtos estratégicos para 0 SUS no &mbito
das PDPs, bem como seu monitoramento e avaliagdo (BRASIL,
2014a).

2014 Portaria n® 2.531

Definiu a lista de produtos estratégicos para 0 SUS para o ano de 2015

H (0]
2014 Portaria n°® 2.888 (BRASIL, 2014b).

Definiu a lista de produtos estratégicos para 0 SUS para o ano de 2017
2017 Portaria n° 252 (BRASIL, 2017b). Publicada em janeiro e revogada em marco de
2017.
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Quadro 6. Listas de medicamentos estratégicos para 0 SUS no periodo de 2008 a 2017

(continuacao).

Ano Normativa Destaque

Definiu a lista de produtos estratégicos para 0 SUS para 0 ano de 2017.
Contemplou 56 produtos elegiveis para apresentacdo de propostas de
PDPs e outras formas de transferéncia de tecnologia, sendo 23
2017 Portarian®704 | produtos biotecnoldgicos (41%), além dos 21 produtos biotecnolégicos
(37,5%) ja contemplados na lista de 56 produtos ndo elegiveis por ja
estarem contempladas em PDPs e outras formas de transferéncia de
tecnologia em anos anteriores (BRASIL, 2017d).

Fonte: Autoria prépria.

Ressalta-se que lista de produtos estratégicos é de suma relevancia para o Pais, uma vez
que funciona como um direcionador para as estratégias produtivas e de inovacdo de entidades
privadas da saude sinalizando onde se concentra o poder de compra do Estado na area da saude,
além de atuar como um elemento de orientacdo de 6rgdos de financiamento e fomento a
inovacdo como o Banco Nacional de Desenvolvimento Econdmico e Social (BNDES) e a
Financiadora de Estudos e Projetos (FINEP) (VARGAS, ALMEIDA e GUIMARAES, 2017).

Diante do exposto constata-se que muitas politicas publicas foram desenvolvidas a fim
de promover o fortalecimento da base produtiva da salde desde 2003, contemplando
investimento publico, o uso do poder de compra do Estado e a promogéo das parcerias para 0
desenvolvimento produtivo voltadas para a industria farmacéutica, inclusive de base

biotecnoldgica.

2.2. PARCERIAS PARA O DESENVOLVIMENTO PRODUTIVO DE MEDICAMENTQOS
BIOLOGICOS: PANORAMA RECENTE.

O Ministério da Saude divulga periodicamente em seu portal a relacdo das PDPs
vigentes segundo a fase do processo em que as parcerias se encontram. Os dados a seguir foram
extraidos das relacdes de PDPs de medicamentos referentes a 10 de maio de 2018, ultima versao
publicada até a data de realizacéo desta analise (MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

De maneira geral, o processo de desenvolvimento das PDPs se da em 4 fases.
Inicialmente, na fase | é realizada a submissédo e andlise da viabilidade da proposta de projeto
de PDPs e, em caso de aprovacéo, é celebrado o termo de compromisso entre o0 Ministério e a
instituicdo publica; na fase Il se da inicio a implementacdo da proposta de projeto de PDPs

aprovada e do termo de compromisso; na fase Ill ocorre efetivamente a execucdo do
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desenvolvimento do produto, transferéncia e absorcédo de tecnologia e celebragdo do contrato
de aquisicéo do produto estratégico entre o Ministério da Salde e a instituicdo publica; e por
fim, na fase IV ocorre a internalizacéo de tecnologia, ou seja, conclusdo do desenvolvimento,
transferéncia e absorcdo da tecnologia objeto das PDPs em condicGes de producéo do produto
no Pais e portabilidade tecnoldgica por parte da instituicdo publica (BRASIL, 2014a).

Para as 102 parcerias vigentes, a maior parte encontra-se nas fases I (total de 39) e Il do
processo (total 33) e uma quantidade menor na fase 111 (total 19) e fase IV (total 11). Entre elas,
37 parcerias sdo PDPs especificamente voltadas para o desenvolvimento e transferéncia de
tecnologias de produtos bioldgicos, estando 8 parcerias em fase I, 20 em fase 1l, 8 em fase Il e
1 em fase IV. A parceria em fase IV encontra-se com o projeto tecnoldgico finalizado, todavia
permanece enquadrado como PDP para fins de acompanhamento. A Figura a seguir mostra a

distribuicdo das PDPs de produtos biol6gicos por fase do processo em que se encontram.

Figura 2. Distribuicdo das PDPs de produtos bioldgicos
por fase do processo
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Fonte: Autoria propria baseada em dados do Ministério da Saude (2018).

As 37 PDPs vigentes sdo voltadas para o desenvolvimento e transferéncia de tecnologias
de 25 produtos bioldgicos e envolvem 6 institui¢fes publicas e 22 empresas privadas, nacionais
e estrangeiras. As principais instituicdes publicas envolvidas nas parcerias de medicamentos

bioldgicos estdo demonstradas na Figura 3.



Figura 3. Distribuicdo das PDPs de produtos bioldgicos
por Instituicdo Publica

OBiomanguinhos

Biomanguinhos

Butantan

30%

Butantan

m Tecpar

m Qutros

Fonte: Autoria prdpria baseada em dados do Ministério da Salde (2018).
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Séo 37 PDPs voltadas para o desenvolvimento e transferéncia de tecnologias de 25

produtos bioldgicos, isso porque para alguns produtos foram firmados mais de uma parceria,

envolvendo diferentes instituicdes publicas e parceiros privados distintos. E o caso das parcerias

de Adalimumabe, Bevacizumabe, Etanercepte, Infliximabe, Insulina humana, Rituximabe e

Trastuzumabe. Essas informac@es estdo detalhadas no Quadro 7.

Quadro 7. PDPs vigentes de produtos biolégicos por fase do processo

Frasco-ampola

DCB Apresentacéo Instltu_lg,ao Parceiro Privado
Publica
Adalimumabe SOIUQZ%:T%E'[WEI Butantan Libbs farmacéutica Ltda
PO liofilizado
Betagasidalse 35mg/20ML Tecpar Genzyme Corporation

Certolizumabe

Seringa preenchida
40mg

Biomanguinhos

Bionovis S.A.

T 3Sv4

Solucéo injetavel

Bionovis S.A. / Janssen-

400U

Golimumabe 50mg Biomanguinhos Cilag farmacéutica Ltda
P4 para solucdo
Imiglucerase injetavel 200U; TECPAR Genzyme Corporation




Quadro 7. PDPs vigentes de produtos bioldgicos por fase do processo (continuacéo).

Bevacizumabe

Solugdo injetavel

DCB Apresentacéo Instltu_lgao Parceiro Privado
ublica
Insulina Glargina
(Longa duracéo ou Solucdo injetavel FUNED Biomm S.A/ Gan & Lee
prolongada - Todas as 100UI/mL Pharmaceuticals
apresentacoes)
==
> P para soluco
m Palivizumabe injetavel 50mg / Butantan Libbs farmacéutica Ltda
= 100mg
Solucdo injetavel Bionovis S.A. / Ares
Tocilizumabe 20mg/mL Frasco | Biomanguinhos | Trading e Merck S.A.
4mL (Merck Serono)
Biomanguinhos Bioqovis S.A./ Ares
Trading e Merck S.A.
Adalimumabe Solugcdo injetavel Butantan Libbs farmacéutica Ltda
40mg Pfizer Incorporated /
Tecpar Orygen Biotecnologia
S.A.
Butantan Libbs farmacéutica Ltda

Biomanguinhos

Bionovis S.A. / Ares
Trading e Merck S.A.

25mg/mL Pfizer Incorporated /
Tecpar Orygen Biotecnologia
S.A.
. . Samsung Bioepis /
Biomanguinhos Bionevis S.A.
Solugdo injetavel Butantan Libbs farmacéutica Ltda
Etanercepte 25ma: 50 ——
mg, oUmg Cristélia Produtos
Tecpar Quimicos farmacéuticos
Ltda / Alteogen S.A.
Filarastima Solucdo injetavel Biomanauinhos Eurofarma Laborat6rios
g 300mcg g S.A
P4 para solucdo Pfizer Incorporated /
Infliximabe injetavel 100mg Tecpar Orygen Biotecnologia
Frasco 10mL S.A.
Suspenséo
. injetavel
Insulina (NPH e 14 55571 (NPH) /| Bahiafarma Indar Prisc
Regular) .S,
Solugéo injetavel
(Regular)
Suspenséo
Insulina NPH injetavel FUNED Bioton S.A / Biomm S.A.

100U1/mL
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Quadro 7. PDPs vigentes de produtos bioldgicos por fase do processo (continuacéo).

DCB Apresentacao Inszlglji'g:o Parceiro Privado
Biomanguinhos Meéﬁgﬂ%ﬁs(gﬂim /
Solucdo injetavel Butantan Libbs farmacautica Lt
Rituximabe 10mg/mL Frasco utanta |bl:?s armacéutica Ltda
50mL Pfizer Incorporated /
Tecpar Orygen Biotecnologia

SA

Pé para solucgdo

Cristalia Produtos

Somatropina injetavel 4UlI; Biomanguinhos | Quimicos farmacéuticos
12U1 Ltda
. . Samsung Bioepis /
| Biomanguinhos Bionovis S.A.
P para solugdo - —
Trastuzumabe injetavel 150mg Butantan Libbs farmacéutica Ltda
Axis Biotec / Hoffmann
Tecpar

La Roche Ltd.

Alfataliglicerase

P para solugdo
injetavel 200U

Biomanguinhos

Protalix Biotherapeutics /
Pfizer Incorporated

Betainterferona 1A

Solucgéo injetavel
22mcg; 30mcg;
44mcg

Biomanguinhos

Merck S.A (MSD) /
Bionovis S.A.

Fator VIII
Recombinante

Pé para solugdo
injetavel 250U

Hemobréas

Shire Farmacéutica do
Brasil Ltda

Infliximabe

Pé para solucgdo
injetavel 100mg

Biomanguinhos

Janssen-Cilag
Farmacéutica Ltda /

€ 3ASv4

Frasco 10mL Bionovis S.A.
Vacina DTPA (Vacina
adsorvida Difteria, Suspenséo Butantan GlaxoSmithKline Brasil
Tétano e Pertussis injetavel Ltda (GSK)
acelular)
Vacina Hepatite A S_us_,pe,nsao Butantan Merck S.A. (MSD)
injetavel
. Suspenséo
Vacina HPV injetavel Butantan Merck S.A. (MSD)
Suspensio GlaxoSmithKline Brasil
Vacina tetraviral USPET Biomanguinhos | Ltda (GSK) / Merck S.A.
injetavel
(MSD)
. Suspenséo Sanofi-Aventis
Vacina Inflenza injetavel Butantan Deutschlang GmbH

Fonte: Autoria propria baseada em dados do Ministério da Saude (2018).
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Para os produtos biol6gicos que possuem mais de uma parceria aprovada, o Ministério
da Saude definiu a distribuicdo percentual entre os laboratérios publicos oficias e 0s
laboratdrios nacionais privados dos projetos para a producdo de anticorpos monoclonais ¢
etanercepte (BRASIL, 2017e), detalhado conforme Figura 4, bem como redistribuicdo dos
projetos voltados para a produgdo de insulinas (BRASIL, 2017e). Os percentuais néo alocados
podem ser objeto de novas propostas de projetos, a critério do Ministério da Saude. (BRASIL,
2017e).

Figura 4. Distribuicao dos projetos para a producao de anticorpos monoclonais e etanercepte.

Biomanguinho s + Bionovis  Butantan + Libbs Tecpar + Or ygen/Pfizer | Tecpar+A s Biotech |
| | % Producdo Habilitacdo % Producdo  Habilitacdo | % Produgdo | Habilitagdo | % Producdo |Habilitagao|
| Adalimumabe | 40 . Apto 10 . Apto | 30 | Apto - -
| Bevacizumabe 25 . Apto 25 Apto | 50 | Apto
Etanercepte 60 Apto 20 Apto - -

| Infliximabe 50 . Apto | - | - | 50 | Apto

| Rituximabe 50 . Apto 30 . Apto | 20 | Apto - | -
Trastuzumabe 40 Apto 20 Apto - - 40 | Apto

Fonte: BRASIL, 2017e.

A viabilidade de execucdo de mais de uma parceria relativa ao mesmo produto € tida
como uma possibilidade de estimulo a concorréncia e diminuicdo da vulnerabilidade do SUS
(BRASIL, 2016b). A aprovacdo de mais de uma proposta para um mesmo produto esta prevista
na Portaria n® 2531/2014, sendo nestes casos considerados na analise da divisdo de
responsabilidades das instituicbes publicas: o estimulo a concorréncia no mercado, a
capacidade instalada para oferta do produto, a capacidade programada de acordo com o projeto
de construcdo, ampliacdo e/ou reforma da estrutura fisica para oferta do produto conforme
cronograma da proposta, a demanda do SUS e o equilibrio econdémico-financeiro do projeto
(BRASIL, 2014a). Anteriormente, a Portaria revogada n® 837/2012 determinava que fossem
realizadas simultaneamente mais de uma parceria nos casos de produtos biolégicos ndo novos
de alto custo de desenvolvimento e producdo (BRASIL, 2012c¢).

Quanto as principais classes terapéuticas que vém sendo contempladas pelas propostas
apresentadas e aprovadas, observam-se que os produtos bioldgicos objetos das PDPs sdo
predominantemente agentes antineoplasicos e imunomoduladores. A Figura 5 apresenta a
distribuicdo dos produtos biol6gicos segundo o grupo farmacolégico, baseado no sistema de
classificagdo ATC/WHO - Anatomical Therapeutic Chemical (WHO, 2018a).
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Figura 5. Distribuicdo dos produtos bioldgicos por grupo
farmacoldgico

44%

24%

O Agentes antineopldsicos e imunomoduladores « Antiinfecciosos gerais para uso sistémico

= Aparelho digestivo e metabolismo m Outros

Fonte: Autoria propria baseada em dados do Ministério da Saude (2018).

Dentre os 25 produtos bioldgicos objetos das PDPs vigentes, observou-se que 4 nao
constam na RENAME: Betagasidalse, Bevacizumabe, Insulina Glargina e Trastuzumabe.
Discutiremos detalhadamente posteriormente.

Essas informagdes estdo detalhadas no Quadro 8 a seguir.

Quadro 8. Produtos bioldgicos objetos das PDPs vigentes.

Grupo Principal
DCB Apresentacéo REZI\(I)?;\A = Anatémico (1° nivel
ATC)
Agentes
Adalimumabe Solugdo injetavel 40mg Sim antineoplasicos e
imunomoduladores
- P4 para solucdo injetavel . Aparelho digestivo e
Alfataliglicerase 200U Sim metabolismo
PG liofilizado Aparelho digestivo e
Betagasidalse 35mg/20ML Frasco- Nao P g
metabolismo
ampola




Quadro 8. Produtos biolégicos objetos das PDPs vigentes (continuag&o).

Grupo Principal

DCB Apresentacéo REZ'\(I)?‘;\A E Anatdmico (1° nivel
ATC)
A i s . Agentes
Betainterferona 1A Solugdo m;e_tavel 22meg; Sim antineoplasicos e
30mcg; 44mcg .
imunomoduladores
. Solucéo injetavel _Agentes
Bevacizumabe Nao antineoplasicos e
25mg/mL .
imunomoduladores
Agentes
Certolizumabe Seringa preenchida 40mg Sim antineoplasicos e
imunomoduladores
A i . Agentes
Etanercepte Solugdo injetavel 25mg; Sim antineoplésicos e
50mg .
imunomoduladores
. P6 para solucéo injetavel . Sangue e Orgaos
Fator VIII Recombinante 250Ul Sim Hematopoiéticos
Agentes
Filgrastim Solucéo injetavel 300mcg Sim antineoplasicos e
imunomoduladores
Agentes
Golimumabe Solucéo injetavel 50mg Sim antineoplasicos e
imunomoduladores
. P0 para solucéo injetavel . Aparelho digestivo e
Imiglucerase 200U; 400U Sim metabolismo
. P6 para solucdo injetavel . . Agente_s
Infliximabe Sim antineoplasicos e
100mg Frasco 10mL .
imunomoduladores
Suspensao injetavel
Insulina (NPH e Regular) 100U|/~m|7 (.NI?H) / Sim Aparelho dlgestlvo €
Solugdo injetavel metabolismo
(Regular)
Insulina Glargina (Longa lucio inietavel Iho digesti
duracdo ou prolongada - Solucéo injetave NE&o Aparelho dlgestlvo e
< 100UI/mL metabolismo
Todas as apresentacdes)
. Suspensao injetavel . Aparelho digestivo e
Insulina NPH 100UI/mL Sim metabolismo
Palivizumabe P6 para solucdo injetavel sim Antl-lnfeCC|gsqs gerais
50mg / 100mg para uso sistémico
oo Solucéo injetavel . . Agen,t €S
Rituximabe Sim antineoplasicos e
10mg/mL Frasco 50mL .
imunomoduladores
P6 para solucdo injetavel Preparados hormonais
Somatropina P ¢ ! Sim sistémicos, excl.

4Ul; 12UlI

hormonios sexuais
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Quadro 8. Produtos biolégicos objetos das PDPs vigentes (continuag&o).

Grupo Principal

DCB Apresentacéo REZ'\(I)?‘;\A E Anatdmico (1° nivel
ATC)
Tocilizumabe Solugdo injetavel Sim antinﬁgegseiscos e
20mg/mL Frasco 4mL . P
imunomoduladores
Pé para solucdo injetavel _Agentes
Trastuzumabe Nao antineoplasicos e

150mg imunomoduladores

Vacina DTPA (Vacina
adsorvida Difteria, Tétano Suspensdo injetavel Sim
e Pertussis acelular)

Anti-infecciosos gerais
para uso sistémico

Anti-infecciosos gerais

Vacina Hepatite A Suspensdo injetavel Sim A
para uso sistémico
. T . Anti-infecciosos gerais
Vacina HPV Suspensao injetavel Sim 0S50S
para uso sistémico
. T . Anti-infecciosos gerais
Vacina Inflenza Suspensdo injetavel Sim 0S0S ¢
para uso sistémico
. . T . Anti-infecciosos gerais
Vacina tetraviral Suspensdo injetavel Sim 9

para uso sistémico
Fonte: Autoria prépria a partir de Brasil (2017c), Ministério da Satde (2018) e WHO (2018).

Quanto ao registro sanitario dos produtos bioldgicos envolvidos nas parcerias, 0
preconizado é que seja obtido durante a implementacéo da proposta aprovada, na fase I1, quando
devera ocorrer o peticionamento do dossié de registro na ANVISA e a publicacdo do registro
sanitario do produto (MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

Analisando as 28 parcerias em fase | e em fase Il, percebe-se que na maioria delas (23;
82%) nenhum dos parceiros privados sdo detentores do registro do medicamento (DRM) no
Brasil, nem no EUA, com excecdo da parceria de infliximabe (FDA, 2018a). Conforme a
Portaria n°® 2.531/2014, a entidade privada € uma pessoa juridica de direito privado, que seja
detentora, desenvolvedora, possua licenca da tecnologia a ser transferida ou que seja
responsavel pela producdo de uma etapa da cadeia produtiva no Pais (BRASIL, 2014a). Ou
seja, ser um DRM néo € obrigatorio, ha inclusive parcerias firmadas para desenvolvimento de
produtos ainda sob protecdo patentaria, todavia, considerando a complexidade dos produtos
bioldgicos, questiona-se se parceiros que outrora a parceria ndo produziam os medicamentos,
teriam a expertise para realizacdo da transferéncia da tecnologia com éxito. Estudos adicionais
seriam necessarios para relacionarmos a experiéncia do parceiro como DRM antes da parceria

com o sucesso dos processos de PDPs.
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A Figura 6 mostra a quantidade de PDPs vigentes de produtos biolégicos onde pelo
menos um dos parceiros privados seja detentor do registro do medicamento objeto da parceria,

no Brasil, por fase do processo, no més analisado (maio/2018).

Figura 6. Parceiros detentores de registro do medicamentos por
fase do processo

18 17
16
14
12
10
7
8 6
6
3

: 2 1 1

2 0

0 |

Fase 1 Fase 2 Fase 3 Fase 4
Parceiros privados DRM M Parceiros privados ndo DRM

Fonte: Autoria prépria baseada em dados do Ministério da Salde (2018).

Quando a parceria firmada avanca para a Fase 111, fase de inicio efetivo da execucdo do
desenvolvimento do produto, transferéncia e absorcao de tecnologia, esta previsto a celebragédo
do contrato de aquisi¢cdo do produto entre o Ministério da Saude e a instituicdo publica
(BRASIL, 2014a). Conforme mostrado anteriormente, durante a evolugéo do marco normativo,
as contratacOes publicas envolvendo a transferéncia de tecnologia de produtos estratégicos para
0 SUS, incluindo a aquisicao destes produtos durante as etapas de absorcéo tecnoldgica, passou
a ser dispensavel de processo licitatorio pelas normas para licitacbes e contratos da
Administracdo Publica (BRASIL, 2012g).

Para a primeira aquisi¢do, o registro sanitario do produto objeto da PDP podera ser da
instituicdo publica ou da entidade privada (BRASIL, 2014a). Avaliando as 8 PDPs vigentes em
fase Ill, em 7 parcerias as instituicdes publicas envolvidas ja possuem o registro do
medicamento em seu nome. Os registros sanitarios das 7 parcerias foram concedidos pela
ANVISA como “PRODUTO BIOLOGICO - Registro de Produto (Parceria de
Desenvolvimento Produtivo) ”. Em apenas 1 parceria em fase Ill, a instituicdo puablica, a
Hemobréas no caso, ainda ndo possui registro sanitario do referido produto junto a ANVISA.
Nestes casos, a legislacdo vigente estabelece que a instituicdo publica possua todas as
informacdes técnicas e copia inteira do dossié do referido registro aprovado pela ANVISA,

assim como a documentacdo requerida para sua eventual atualizagdo. A partir da primeira
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aquisicdo do produto objeto da PDP na Fase Ill, a instituicdo publica terd o prazo de 60 dias
para apresentar a ANVISA o pedido de registro, em seu nome, e depois disso, o prazo adicional
de mais 30 dias para encaminhar ao Ministério da Salde a copia do protocolo da referida
documentacdo apresentada a ANVISA. Apds 1 ano da primeira aquisicdo do produto, o
Ministério da Saude apenas efetuara novas aquisi¢des mediante comprovacédo pela instituicdo
publica de que possui o registro sanitario do referido produto junto &8 ANVISA e da evolugédo
das etapas de desenvolvimento, transferéncia e absorcédo de tecnologia, conforme cronograma
estabelecido (BRASIL, 2014a).

Os registros sanitarios concedidos pelas ANV ISA as instituicdes publicas, referentes as

parcerias em fase 111 sdo mostradas no Quadro 9:

Quadro 9. Registros sanitarios concedidos pelas ANVISA as institui¢fes publicas de PDPs

em fase III.

Produtos aprovados na

ANVISA em maio/18 Detentor do registro

Categoria de registro

Bio-manguinhos FC%TIJEZ)A%?%%\Q%IEEP PRODUTO BIOLOGICO —
Alfataliglicerase '35 ' Registro de Produto (PDP)
Bio-manguinhos IE;%TIEA%Q%??J\;!/A(\JI(_)(?P PRODUTO BIOLOGICO —
Betainterferona 1A '35 ' Registro de Produto (PDP)

Fator VIII Recombinante Instituicdo Publica ndo possui o registro do produto.
FUNDACAO OSWALDO 4

Bio-manguinhos Infliximabe | CRUZ - 33.781.055/0001- PRO.DUTO EIOOIEIICIO =

35 Registro de Produto (PDP)

PRODUTO BIOLOGICO -
Registro de Produto (PDP)

Vacina DTPA (Difteria,
Tétano e Pertussis acelular)

INSTITUTO BUTANTAN -
61.821.344/0001-56

Vacina adsorvida Hepatite A

INSTITUTO BUTANTAN -
61.821.344/0001-56

PRODUTO BIOLOGICO —
Registro de Produto (PDP)

Vacina HPV Recombinante.

INSTITUTO BUTANTAN -
61.821.344/0001-56

PRODUTO BIOLOGICO —
Registro de Produto (PDP)

Vacina tetraviral (sarampo,
caxumba, rubéola e varicela)
Atenuada

FUNDACAO OSWALDO
CRUZ - 33.781.055/0001-
35

PRODUTO BIOLOGICO -
Registro de Produto (PDP)

Fonte: Autoria propria baseada em dados do Ministério da Saude (2018) e Anvisa (2018a).

Para a uUnica parceria vigente em fase IV, fase de conclusdo do desenvolvimento,
transferéncia e absorcao da tecnologia, a instituicdo publica ja possui o registro sanitario para a
Vacina Influenza como “PRODUTO BIOLOGICO”.
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Outro ponto analisado para as parcerias vigentes, foi a existéncia prévia de copias no
mercado nacional. Entre os 25 produtos biolégicos em desenvolvimento e transferéncia de
tecnologias, 13 ja possuem coOpias no mercado nacional. Todos os produtos biologicos
aprovados na ANVISA referentes as DCB objetos de PDPs, por fase do processo. Podem ser
consultados no Apéndice B deste trabalho.

Por fim, o tltimo ponto analisado nas parcerias vigentes para produtos biol6gicos foram
as Boas Préticas de Fabricacdo (BPF). Trata-se da parte da garantia da qualidade que assegura
que os produtos sdo consistentemente produzidos e controlados, com padrdes de qualidade
apropriados para o uso pretendido e requerido pelo registro (ANVISA, 2010a). Uma vez que
um determinado estabelecimento cumpra com as BPF dispostas na legislacdo, a ANVISA emite
o Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo (CBPF) para cada linha de producdo, as formas
farmacéuticas e os insumos farmacéuticos bioldgicos para os quais o estabelecimento encontra-
se em conformidade. A certificacdo para insumos farmacéuticos ativos biolégicos e seus
intermediérios inclui a descricdo da DCB (ANVISA, 2013). Entre as 6 instituicdes publicas
envolvidas nas parcerias para o desenvolvimento e transferéncia de tecnologias de produtos
bioldgicos, até a data desta analise, 5 ndo possuiam CBPF vigente para o insumo biolégico ativo
e 4 ndo possuiam CBPF vigente para linha de producéo de produtos estéreis, conforme Quadro

a sequir.

Quadro 10. CBPF das instituicBes publicas envolvidas nas parcerias de produtos biologicos.

InstituicBes Publicas

CBPF - Linha de producéo
de produtos estéreis

CBPF - Insumos bioldgicos
objetos de PDP

e Pos liofilizados.

Bahiafarma N&o possui N&o possui
Solugdes Parenterais de
Biomanguinhos Pequeno Volume, Suspensdes N&o possui

Solugdes Parenterais de

Granéis monovalentes da

Butantan Pequeno Volume e Pds vacina influenza tipo A/H1N1,
liofilizados. tipo A/H3N2 e tipo B.
Funed N&o possui N&o possui
Hemobrés N&o possui N&o possui
Tecpar N&o possui N&o possui

Fonte: Autoria propria baseada em dados do BRASIL (2017a).
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Além da relacdo das PDPs vigentes segundo a fase do processo em que as parcerias se
encontram, o Ministério da Saude divulgou também em seu portal alguns dados econdmicos,
que inclui uma relacdo de aquisi¢des de produtos objetos de PDP voltada para a plataforma de
sintéticos, biotecnologicos, vacinas e hemoderivados (BRASIL, 2018a). A planilha utilizada
elaboracdo desta analise foi atualizada pelo MS em 19 de maio de 2017.

Considerando que a celebragdo do contrato de aquisi¢do do produto entre o Ministério
da Sadde e a instituicdo publica se d& na Fase 11 e que € pré-requisito para a primeira aquisicdo
a obtencdo do registro sanitario do medicamento objeto da PDP, seja por parte da instituicdo
publica ou da entidade privada, e pré-requisito para a segunda aquisicdo que a instituicdo
publica detenha o registro sanitario do medicamento objeto da PDP, seja por parte da instituicdo
publica ou da entidade privada (BRASIL, 2014a), o Quadro a seguir foi elaborado para melhor
visualizacdo das aquisicdes e obtencdes do respectivos registros sanitarios dos produtos
bioldgicos em Fase 11l da PDP. Com excecdo da PDP de alfataliglicerase, todos os registros
sanitarios citados no Quadro 11 estavam vigentes no més desta analise (Maio/2018).

Quadro 11. Aquisicdes x obtencBes dos registros sanitarios dos produtos biologicos em Fase |11
das PDPs.

Data de registro | Data de registro

DCB do objeto sanitario - sanitario - Aquisicao pelo Valor da

de PDP Parceiro(s) Instituicéo MS (Ano) Aquisicéo (R$)
Privado (s) Publica

2013 13.313.903,16
Alfa N&o possuem. ago/14 2014 e/ A s
taliglicerase 2016 21.723.840,00
2016 85.098.300,00
Beta interferona 2015 84.192.192,00
1A out/os fev/16 2016 87.989.408,00
2013 257.250.000,00
2014 64.312.500,00
2015 352.800.000,00
Fator VIII « . 2015 25.200.000,00
Recombinante fev/18 Nao possul. 2016 63.000.000,00
2016 471.500.000,00
2016 117.875.000,00
2017 59.448.646,00
2014 164.715.908,84
Infliximabe mai/l12 jun/15 2016 305.230.031,12
2016 323.196.645,00




Quadro 11. Aquisicdes x obtengdes dos registros sanitarios dos produtos biolégicos em Fase |11

das PDPs (continuagéo).

Data de registro | Data de registro
DCB do objeto sanitario - sanitario - Aquisicao pelo Valor da
de PDP Parceiro(s) Instituicéo MS (Ano) Aquisicéo (R$)
Privado (s) Publica
Vacina DTPA* 2016 196.500,00
(Difteria,
Tetano e dez/98 nov/16 2017 196.500,00
Pertussis
acelular) 2018 76.280.000,00
Vacina Hepatite 2014 111.160.000,00
ago/99 ago/16 ’
A 9 g 2016 157.140.000,00
2014 465.300.000,00
Vacina HPV ago/06 mar/15 2015 465.355.000,00
2016 288.420.000,00
Vacina ago/09 (GSK) .
tetraviral mai/08 (MSD) Jul/as 2015 1.063.280.842,00

*Informagéo do MS fornecida pelo portal de acesso a informacdo (BRASIL, 2017a).
Fonte: Autoria propria a partir de consultas em Brasil (2018a) e ANVISA (2018a).

O repasse de recursos referentes as aquisicdes dos produtos bioldgicos em Fase 111
totalizaram até 19 de maio de 2017 um montante de R$ 5.062.094.216,12 e foram realizadas
pelo Ministério da Saude junto as instituicdes publicas envolvidas por Termo de Execucédo
Descentralizada, por dispensa de licitagdo ou por Termo de Cooperacdo Técnica. N&o
discutiremos aqui as modalidades utilizadas para repasse dos recursos por ndo ser objeto deste
estudo.

Os destaques nesta analise do Quadro 11 foram as 8 aquisicGes de Fator VIII
Recombinante realizadas sem que as instituicGes envolvidas possuissem o registro sanitéario do
produto Baxalta. O ministério da saude informou através do portal de acesso a informacéo que
as aquisicdes de Fator VIII Recombinante, referem-se ao produto registrado pela Hemobras
pelo nome comercial Hemo-8r e principio ativo alfaoctocogue, razdo essa do medicamento ndo
ter aparecido entre os produtos registrados como Fator V1l recombinante durante a elaboracéo
deste capitulo. O produto é fabricado e embalado pela empresa Baxalta, na Suica e na Bélgica
respectivamente. Quanto a vacina DTPA, o MS informou que houveram aquisi¢des conforme

descrito na planilha e atualizou as informag8es também no portal do 6rgéo.
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2.3. PARCERIAS PARA O DESENVOLVIMENTO PRODUTIVO DE MEDICAMENTOS
BIOLOGICOS: O PAPEL DO INSTITUTO DE TECNOLOGIA EM
IMUNOBIOLOGICOS - BIO-MANGUINHOS.

Apesar da dependéncia externa, o Brasil € um dos poucos paises em desenvolvimento a
possuir um parque publico estatal de producdo de medicamentos, instalado em vérias regides
do territério nacional. Considerado como patriménio publico, os laboratorios oficiais podem
contribuir com o abastecimento de medicamentos ao setor publico, sobretudo daqueles de
menor interesse para a iniciativa privado. O fortalecimento da producéo publica constitui uma
estratégia para reducdo de precos de medicamentos e eliminacdo da distancia entre oferta e
demanda de medicamentos essenciais no Brasil. Sua consolidagdo é vista como instrumento
para a regulacdo do mercado nacional, colaborando para garantia a populacdo 0 acesso a esse
insumo essencial para a saude (OLIVEIRA, LABRA e BERMUDEZ, 2006; REZENDE, 2013).
E fundamental que a intervencao publica e o engajamento dos laboratorios oficiais, ndo fique
restrita a producdo, mas avance em PD&I de novos medicamentos, diretamente ou a partir de
parcerias com outras instituicdes (BASTQOS, 2006).

Os laboratérios publicos possuem papel relevante no fomento ao desenvolvimento
enddgeno da capacidade produtiva e de inovacdo da industria nacional de farmacos de base
quimica ou biotecnoldgica e, de medicamentos de elevada complexidade tecnoldgica.
(REZENDE, 2013). Inimeras experiéncias internacionais exitosas, ilustram um padrdo da
atuacdo dos laboratérios publicos na area da salde, que voltados prioritariamente para
atividades de pesquisas e geracdo de conhecimento levaram a introducdo de novos
medicamentos no mercado. O principal destaque entre instituicdes publicas é o National
Institutes of Health, vinculado ao Departamento de Saude americano (BASTOS, 2006), que é
hoje o maior financiador pablico de pesquisa biomédica do mundo e seus estudos levaram desde
o desenvolvimento da ressonancia magnética até a compreensao de como 0s virus podem causar
cancer (NIH, 2018).

Neste contexto, insere-se 0 Instituto de Tecnologia
em Imunobioldgicos BioManguinhos. Unidade técnico-cientifica da Fiocruz, possui a missdo
de contribuir para a melhoria dos padrdes de saude publica brasileira, por meio de inovagéo,
desenvolvimento tecnoldgico, producdo de imunobioldgicos e prestacdo de servigos para
atender prioritariamente as demandas de saude do pais. Em seu portfdlio constam 10 vacinas e
5 biofarmacos, além de Kits de diagnostico que ndo sdo alvo deste estudo (BIOMANGUINHOS,
2018).
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Assim como outros laboratérios oficiais, BioManguinhos tem sido utilizado pelo
Ministério da Saude para dar suporte em situagdes emergenciais mundiais, bem como para o
fornecimento de medicamentos a programas estratégicos (REZENDE, 2013). Como exemplos
especificos da importancia de BioManguinhos, podemos destacar sua atuacdo no fornecimento
de vacinas ao Programa Nacional de Imunizacdes (PNI). Fundado em 1976, BioManguinhos
exporta o excedente de sua producdo para mais de 70 paises, atraveés da Organizacdo Pan-
Americana da Saude (OPAS) e Fundo das NacBes Unidas para a Infancia (UNICEF). Desde
2001, o Instituto é pré-qualificado junto a OMS para o fornecimento da vacina febre amarela e,
desde 2008, para a vacina meningocdcica (dos sorogrupos A e C) para agéncias das NacOes
Unidas. As agdes conjuntas englobam intercdmbio de experiéncias e informacoes, eventos
técnico-cientificos, parcerias e cooperacdo. Em 2017, BioManguinhos atendeu a 32,9% do
mercado publico nacional de vacinas, incluindo fornecedores internacionais, e 39,27%
considerando apenas os produtores nacionais. O Instituto entregou mais de 132 milhdes de
doses de vacinas, quase 10 milhdes de frascos de biofarmacos e 7,5 milhdes de kits para
diagnostico que garantiram a populacéo brasileira acesso gratuito a estes produtos e permitiram
a reducdo dos gastos do Ministério da Saude (BIOMANGUINHOS, 2018).

Atualmente o Instituto é o laboratério oficial que possui 0 maior nimero de parcerias
voltadas para o desenvolvimento e transferéncia de tecnologias de produtos bioldgicos. Sdo 14
parcerias vigentes, envolvendo 10 empresas privadas e 14 produtos bioldgicos. Quase 80% das
parcerias sao voltadas para o desenvolvimento e transferéncia de tecnologias de medicamentos
antineoplasicos e imunomoduladores (MINISTERIO DA SAUDE, 2018). O panorama
completo das parcerias de BioManguinhos foi demonstrado na secéo anterior.

Considerando a importancia dos laboratdrios oficiais para o Pais e a missdo de
BioManguinhos de atender prioritariamente as demandas de salde do pais, cabe a reflexdo se
0s produtos bioldgicos selecionados como objetos das PDPs na instituicdo atenderdo de fato as
prioridades sanitérias.

A érea da biotecnologia em saude no Brasil tem sido vista como um ambiente favoravel
a novos negocios em funcdo de potencialidades relacionadas a capacitacdo cientifico-
tecnoldgica, a infraestrutura de CT&I e ao marco normativo (VARGAS, 2016), todavia sabe-
se que o campo de atuacgdo das industrias em satde é profundamente influenciado por préaticas
comerciais e interesses mercadologicos diversos, muitas vezes conflitantes com o interesse
publico (SANTANA, LUPATINI e LEITE, 2017). Muitos laboratérios privados multinacionais
criam uma relacdo de dependéncia através de suas filiais aqui instaladas. Evitam investir na

instalacdo de laboratorios locais para a pesquisa e desenvolvimento de novos produtos,



40

dificultando a evolugdo tecnoldgica dos paises em que se instalam e mantendo as filiais como
consumidoras cativas dos farmacos produzidos nas matrizes. Associadamente, aplicam recursos
de marketing para criacdo de uma demanda induzida por medicamentos, principalmente para
aqueles considerados de melhor retorno financeiro e que normalmente foram desenvolvidos
para atender as necessidades de consumo dos paises originarios (LEAO, 2011). Desta forma,
fica evidente tanto o avanco do capital financeiro na area da saude, principalmente no mercado
de acOes da industria farmacéutica, quanto o recuo dos 6rgaos que deveriam se contrapor ao
predominio econémico, organizando e protegendo as demandas de salde da populacdo
(ROZENFELD e GUARALDO, 2016).

Este cenério reforga a responsabilidade de BioManguinhos de voltar esforcos em
pesquisa e desenvolvimento de produtos bioldgicos voltados para as prioridades sanitarias,
garantindo o acesso as melhores terapias disponiveis e colaborando para a reducdo das
iniquidades no pais (SANTANA, LUPATINI e LEITE, 2017).
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3. PRINCIPAIS ASPECTOS RELACIONADOS A INTERCAMBIALIDADE

Neste capitulo abordaremos os principais aspectos relacionados a intercambialidade de
medicamentos, iniciando com a apresentacéo e diferenciacdo dos principais termos utilizados.
Serdo discutidas as principais preocupacdes relacionadas a intercambialidade de produtos
bioldgicos, apresentados o0s posicionamentos das principais agéncias regulatorias de
medicamentos do mundo sobre o tema e discutida a relevancia econdmica relacionada a

intercambialidade.

3.1. CONCEITOS E DEFINICOES

3.1.1. Biossimilares, biossimilaridade e comparabilidade.

Atualmente ha um consenso mundial que biossimilares sdo os produtos bioldgicos
aprovados por uma via regulatéria abreviada, na qual é requerida a demonstracdo de alta
similaridade com o produto biol6gico inovador, mediante o exercicio de comparabilidade.

Na Europa, a EMA define um biossimilar como um medicamento bioldgico altamente
similar a outro medicamento biol6gico ja aprovado na Unido Europeia, denominado
medicamento de referéncia. Sabe-se que os biossimilares por serem produzidos por organismos
vivos podem apresentar algumas pequenas diferencas dos medicamentos de referéncia, todavia
essas diferencas ndo podem ser clinicamente significativas, ou seja, ndo pode haver diferencas
de seguranca e eficacia. Deste modo, o desenvolvimento de um biossimilar deve contemplar a
demonstracdo de biossimilaridade, isto é, demonstracdo de alta similaridade com o
medicamento biologico de referéncia em termos de estrutura quimica, atividade bioldgica e
perfil de eficicia, seguranca e imunogenicidade, baseado em estudos abrangentes de
comparabilidade (EMA e EUROPEAN COMISSION, 2017). Nos EUA, o FDA (2018b) adotou
uma definigdo analoga de biossimilar: produto biol6gico altamente semelhante e que ndo possui
diferengas clinicamente significativas com o produto de referéncia aprovado pelo FDA.

As definicbes sdo muito semelhantes ao entendimento da OMS que definiu
biossimilares como produtos biologicos similares em termos de qualidade, seguranca e eficacia
a um produto de referéncia ja licenciado. Define como similaridade a auséncia de diferenca
relevante e como produto de referéncia o produto biolégico originador aprovado com base em

um dossié de registro completo, utilizado como comparador para estudos de comparabilidade
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com o biossimilar para demonstracéo de similaridade em termos de qualidade, seguranca e
eficacia (WHO, 2013).

No Brasil, a ANVISA nao adotou o termo biossimilar em sua regulamentacdo, mas
preconiza mediante notas de esclarecimentos informativas que o0s produtos biol6gicos
conhecidos internacionalmente como biossimilares sdo aqueles registrados no Brasil pela via
de desenvolvimento por comparabilidade, preconizada pela RDC n° 55/2010. Ou seja, admite
como biossimilares aqueles produtos bioldgicos cujo desenvolvimento foi realizado através de
um exercicio de comparabilidade em relacdo ao produto biolégico comparador (também
considerando aqui como um produto bioldgico registrado com a apresentacdo de um dossié
completo), com o objetivo principal de demonstrar que ndo existem diferencas significativas
em termos de qualidade, eficacia e seguranca entre ambos os produtos (ANVISA, 2017a). Nota-
se aqui que os requerimentos da RDC n° 55/2010 para registro de produtos biossimilares estdo
alinhados com as recomendagfes da OMS e das agéncias reguladoras internacionalmente
reconhecidas, todavia, no Brasil cdpias de medicamentos bioldgicos podem ser registradas pela
via de desenvolvimento individual, na qual o exercicio da comparabilidade ndo é exigido
(ANVISA, 2010Db).

De uma maneira geral, os medicamentos sdo aprovados quando os estudos sobre sua
qualidade, seguranca e eficacia farmacéuticas demonstram de forma convincente que 0s
beneficios do medicamento superam os riscos. Para medicamentos bioldgicos inovadores, a
relacdo risco x beneficio € determinada principalmente pela evidéncia de seguranca e eficacia
nos ensaios principais em seres humanos, apoiada por dados consistentes de qualidade e dados
ndo clinicos. J& para os biossimilares, a relacdo risco x beneficio baseia-se na demonstracao da
biossimilaridade, através de estudos de comparabilidade com o medicamento de referéncia e
com base em dados de qualidade. Ao demonstrar a biossimilaridade, o biossimilar pode confiar
na experiéncia de seguranca e eficacia obtida com o medicamento de referéncia, evitando a
repeticdo desnecessaria de ensaios clinicos ja realizados com o medicamento de referéncia, o
que pode levar a um acesso mais rapido a esses produtos e custos reduzidos para 0s pacientes
(EMA e EUROPEAN COMISSION, 2017; FDA, 2018c).

Os estudos de comparabilidade consistem na comparacéo direta de um biossimilar com
seu medicamento de referéncia para identificar quaisquer diferencas significativas entre eles. A
comparabilidade € um principio cientifico bem estabelecido da ciéncia regulatoria: estudos
abrangentes de qualidade comparativa provam que as propriedades fisico-quimicas e a
atividade bioldgica sdo altamente semelhantes. Estudos clinicos e ndo clinicos comparativos

que apoiam a aprovacgdo de um biossimilar excluem as diferencas que podem afetar a seguranca
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e a eficacia do medicamento. N&o se trata de um novo conceito regulatério, mas um principio
cientifico bem estabelecido que tem sido usado por décadas na fabricacdo de medicamentos
bioldgicos. E usado rotineiramente quando uma mudanca é introduzida no processo de
fabricacdo de medicamentos bioldgicos como garantia que a mudanca nao causou alteragdes de
seguranca e a eficacia no produto. A extensdo dos estudos de comparabilidade necessarios apos
uma mudanca de fabricagdo para um medicamento biolégico dependerd do impacto esperado
na qualidade, seguranca e eficacia do medicamento. Na maioria das vezes, os dados analiticos
e funcionais sao suficientes, e ensaios clinicos para comprovar a seguranca e a eficacia ndo sdo
necessarios (EMA e EUROPEAN COMISSION, 2017; WHO, 2013).

A EMA determina que comparabilidade seja concebida como um processo passo a passo
que ¢é feito sob medida para cada produto. O conhecimento adquirido em estudos iniciais de
comparabilidade de qualidade é usado para determinar a extensdo e o tipo de estudos néo
clinicos e clinicos que serdo exigidos nas etapas seguintes do desenvolvimento, sempre com o
objetivo de eliminar possiveis diferencas no desempenho clinico entre o biossimilar e o
medicamento de referéncia. Os estudos iniciais comparativos de qualidade sdo realizados in
vitro e comparam a estrutura das proteinas e funcdo bioldgica usando técnicas especificas
capazes de detectar pequenas diferencas com relevancia clinica entre o biossimilar e seu
medicamento de referéncia. Estudos ndo clinicos comparativos realizados em seguida incluem
estudos farmacodinamicos in vitro, que analisam a ligacdo e a ativagéo (ou inibi¢do) de alvos
fisioldgicos e efeitos fisioldgicos imediatos nas células. Caso ndo exista um modelo in vitro
adequado, estudos farmacodinamicos in vivo (modelos animais) podem ser necessarios. Por
fim, s@o necessarios os estudos clinicos comparativos, ndo para demonstrar seguranca e eficacia
em pacientes, uma vez que estes ja foram estabelecidos para 0 medicamento de referéncia, mas
desenhados a fim de confirmar a biossimilaridade e para resolver quaisquer davidas que possam
permanecer dos estudos anteriores. (EMA e EUROPEAN COMISSION, 2017). De igual
maneira, 0 FDA também preconiza que os dados comparativos sejam gerados e avaliados em
uma forma gradual que comega com a caracterizacdo analitica (estrutural e funcional) e
comparacao dos produtos, passando para estudos em animais, se necessario e, em seguida, para
estudos clinicos comparativos (FDA, 2018c). O desenvolvimento gradual de um biossimilar é

mostrado na Figura a seguir.
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Figura 7. Desenvolvimento gradual de produtos biossimilares

Desenvelvimento gradual e comparative de um biossimilar

Estudos comparativos clinicos
e » Farmacocinético/farmacodinamico
| #* FEficacia + Seguranca + Imunogenicidade
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» Toxicoldgico
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¥ Anzliticos: Propriedades fisicas + guimicas

] * Funcionais: Atividade biologica/farmacologica
IMedicamento

de Referéncia * » Biossimilar

Fonte: EMA e EUROPEAN COMISSION, 2017.

No Brasil, para o registro de produtos bioldgicos pela via de desenvolvimento por
comparabilidade, é preconizado que todos os estudos do programa de desenvolvimento do
produto bioldgico sejam de natureza comparativa e a ANVISA exige apresentacdo dos
resultados dos estudos de forma semelhante ao ilustrado na Figura 8. Todavia, para registro
pela via de desenvolvimento individual, ndo sdo exigidos estudos comparativos de qualidade,
nem estudos comparativos ndo clinicos. Os dados de producdo e controle de qualidade exigidos
devem atender aos padrdes de qualidade ja estabelecidos para o produto que se pretende
registrar e ha a possibilidade de reducdo da extensdo dos estudos ndo-clinicos. Para estudos
clinicos, estudos de fases | e Il, quando necessarios, ndo precisam ser obrigatoriamente
comparativos. Apenas estudos clinicos de fase Il serdo sempre necessarios e deverdo ser
comparativos (ndo-inferioridade, equivaléncia clinica ou superioridade), contudo ha excecao
para hemoderivados, vacinas e produtos bioldgicos com indicacdo oncoldgica (ANVISA,
2010b).

3.1.2. Intercambialidade, troca e substituicdo automatica

Inicialmente é importante diferenciarmos os principais termos utilizados quando se
discute a intercambialidade de medicamentos biologicos. O termo intercambialidade ndo pode
ser confundido com a troca médica ou a substituicdo automaética.

A EMA define a intercambialidade como a possibilidade de trocar um medicamento por
outro medicamento que se espera ter 0 mesmo efeito clinico. Isso poderia significar a

substituicdo de um produto de referéncia por um biossimilar (ou vice-versa) ou a substituicdo
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de um biossimilar por outro. Troca é quando o prescritor decide trocar um medicamento por
outro medicamento com a mesma intencdo terapéutica. Ja a substituicdo automatica trata-se da
pratica de dispensar um medicamento em vez de outro medicamento equivalente e
intercambidvel na farmécia sem consultar o prescritor (EMA e EUROPEAN COMISSION,
2017).

O FDA adotou o termo intercambiavel ou intercambialidade, fazendo referéncia a um
produto biolodgico que pode ser substituido pelo produto de referéncia sem a intervencao do
prescritor do produto de referéncia. A agéncia estabeleceu requisitos adicionais necessarios para
que seja evidenciado que o produto intercambiavel produz o mesmo resultado clinico que o
produto de referéncia em qualquer paciente. Além disso, para produtos administrados a um
paciente mais de uma vez, o risco em termos de seguranca e eficicia reduzida de alternar um
produto intercambidvel e um produto de referéncia devera ter sido avaliado. A agéncia espera
assegurar que os padrfes de aprovacao estabelecidos garantam aos profissionais de salde que
eles podem confiar na seguranca e eficacia de um produto intercambidvel, assim como
confiariam em um produto de referéncia aprovado pela FDA (FDA, 2018b).

No Brasil, ndo ha nenhuma regulamentacdo que trata da intercambialidade de
medicamentos bioldgicos. Em nota de esclarecimento, a ANVISA utiliza a defini¢do de
intercambialidade do documento da EMA chamado “What you need to know about biosimilar
medicinal products”, como a pratica médica de troca de um medicamento por outro
equivalente, em um determinado contexto clinico, sob a iniciativa ou com o consentimento do
prescritor (ANVISA, 2017a). Ao consultarmos o referido documento, além da definicdo de
intercambialidade citado pela ANVISA, o documento apresenta também a definicdo de
substituicdo como a prética de dispensar um medicamento em vez de outro equivalente e
intercambidvel por farmacéuticos sem consulta ao prescritor (EUROPEAN COMISSION,
2014).

As principais preocupacdes envolvidas com a intercambialidade de produtos bioldgicos
estdo relacionadas a rastreabilidade, eficacia reduzida e imunogenicidade aumentada (KLEIN,
et al., 2018). Abordaremos esses pontos a seguir, bem como o posicionamento das principais

agéncias reguladoras do mundo sobre o tema.
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3.2. PRINCIPAIS IMPLICACOES RELACIONADAS A INTERCAMBIALIDADE DE
PRODUTQOS BIOLOGICOS

Conforme apresentado na introducdo deste trabalho, onde descrevemos o problema
deste estudo, as coOpias de produtos bioldgicos suscitam diversos questionamentos sobre a
nomenclatura, farmacovigilancia, imunogenicidade e intercambialidade com o produto
inovador. H& ainda duavidas relacionadas a eficacia clinica e seguranca em indicagdes
extrapoladas para as quais ndo foram realizados estudos clinicos formais com as copias.
Abordaremos a seguir estas questdes com base em principios cientificos estabelecidos em
regides do mundo altamente reguladas.

3.2.1. Nomenclatura de produtos biolédgicos

Conforme ilustrado no Quadro 1, o registro de produtos bioldgicos no Brasil é
regulamentado pela RDC 55/2010. A resolucédo determina que os produtos biolégicos podem
ser registrados como produtos bioldgicos novos, quando tratar-se de produtos ainda ndo
registrados no Brasil, ou apenas como produtos bioldgicos, referindo-se aos medicamentos
bioldgicos ndo novos, ja registrados no Pais (ANVISA, 2010b). As vias possiveis para registro

de produtos biolégicos sdo mostradas a seguir na Figura a seguir.

Figura 8. Vias de Registro para produtos bioldgicos no Brasil

Vias para regisiro de produtos bicléogicos no Brasil segundo RDC 55/2010

Produtos Biologicos Produtos Biologicos
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Comparabilidade

Fases I ITe III Fase [1I comparativos

Fonte: Autoria prépria a partir de ANVISA (2010b).
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Independentemente da via regulatoria utilizada para o registro do produto biol6gico
junto & ANVISA, a composicdo completa da formulagdo, com todos 0s seus componentes
deverdo ser especificados de acordo com a Denominacdo Comum Brasileira (DCB), se houver,
ou Denominacdo Comum Internacional (DCI) ou, na sua auséncia, a denominacdo Chemical
Abstracts Service (CAS) (ANVISA, 2010b). Ou seja, produtos bioldgicos, sejam novos ou
copias, considerados biossimilares ou ndo, compartilham da mesma DCB.

O compartilhamento da DCB para produtos biolégicos desperta preocupacdes
relacionadas a seguranca do paciente no tocante a alternancia indevida entre os medicamentos
bioldgicos que ndo sdo intercambiaveis entre si, ao uso off-label e a0 monitoramento pds-
comercializagdo (SCHEINBERG, 2014; HARVEY, 2017). E essas preocupagdes se agravam
no ambito do SUS. Conforme ja explicitado anteriormente, no ambito do SUS é obrigatdrio o
uso da DCB nas aquisic@es de medicamentos sob qualquer modalidade de compra, bem como
nas prescri¢cbes médicas e odontoldgicas (BRASIL, 1999b).

A OMS ja propds o desenvolvimento de um Qualificador Bioldgico para diferenciagdo
dos nomes medicamentos bioldgicos. Enquanto a Denominacdo Comum é publica e nao
proprietaria para uma determinada substancia ativa, o Qualificador Biol6gico seria especifico
para cada fabricante. Consistiria em um codigo alfabético aleatério atribuido a uma substancia
ativa bioldgica a pedido de um requerente e utilizado em medicamentos de um determinado
detentor do registro. Seria aplicavel a todas as substancias ativas bioldgicas, ndo se restringindo
aos biossimilares, sendo um elemento adicional a ser utilizado em conjunto com a Denominacéo
Comum. A adocdo da recomendacdo da OMS evitaria a criacdo de sistemas de qualificadores
nacionais distintos e otimizaria a identificacdo, prescri¢do, dispensacdo e monitoramento dos
medicamentos bioldgicos (WHO, 2015).

Nos EUA, o FDA emitiu em janeiro de 2017 um guia especifico sobre a nomenclatura
de produtos bioldgicos, recomendando que os produtos bioldgicos recebam um nome néo-
proprietario que inclua um sufixo desprovido de significado, composto por quatro letras
minusculas, a ser designado pela FDA. O nome nao-proprietério seria designado para todos o0s
produtos bioldgicos, tanto o produto originador quanto ao produto bioldgico relacionado. No
entendimento do FDA, a adocdo da nomenclatura proposta ird minimizar a substituicdo
inadvertida entre produtos que ndo tenham sido determinados como intercambiaveis, facilitara
a identificacdo precisa dos medicamentos bioldgicos por profissionais de saude e pacientes,
além de otimizar a rastreabilidade (FDA, 2017a).

Na Unido europeia, a EMA ndo se posicionou sobre a nomeagao de biossimilares: ao

fabricante do medicamento biossimilar € facultado o uso da mesma Denominagdo Comum que
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o0 originador. Alguns fabricantes utilizam uma letra grega associada a Denomina¢do Comum
(por exemplo, epoetina zeta) (FRANCESCON, FORNASIER E BALDO, 2018).

No Brasil, a identificacdo de substancias farmacéuticas por um nome genérico, de uso
publico e reconhecimento nacional é determinada conforme as regras de nomenclatura
estabelecidas pela ANVISA. As Denominag¢fes Comuns Brasileiras - DCB tém um histérico
relativamente recente, tendo sido preconizadas ha cerca de trés décadas, acompanhando as
iniciativas da OMS, a fim de padronizar os nomes dos componentes ativos de medicamentos
comercializados no Brasil. Na ocasido, era aceito que os fabricantes adotassem nomenclaturas
proprias para seus farmacos, langando no mercado medicamentos com 0 mesmo principio ativo,
porém com nomes diferentes (SINDUSFARMA, 2013). A relacdo das Denominagdes Comuns
Brasileiras para substancias farmacéuticas atualizada em 2006 trouxe 0s primeiros nomes de
principios bioldgicos ativos, e reforcou a obrigatoriedade do seu uso em dossiés de registro,
bulas, rotulagens, textos de propaganda, processos de licitagdo e qualquer tipo de
documentacdo, quando exigida (ANVISA, 2006). Todavia, ndo hd nenhuma orientacdo
especifica quanto a diferenciacdo da nomenclatura entre produtos biolégicos novos e suas

copias.

3.2.2. Farmacovigilancia

A farmacovigilancia é definida pela OMS como “a ciéncia e as atividades relacionadas
a deteccdo, avaliacdo, compreensdo e prevencdo de efeitos adversos ou quaisquer outros
problemas relacionados com medicamentos” (WHO, 2006).

A historia da farmacovigilancia é antiga, porém foi ap0s a tragédia da talidomida ‘que
iniciaram os esforcos internacionais de forma sistematica para tratar a seguranca de
medicamentos. Em 1963, a XVVI Assembleia Mundial da Saude reafirmou a necessidade de uma
acdo rapida em relacdo a rapida disseminacdo de informacdes sobre reacdes adversas a
medicamentos e em 1968 foi lancado o Programa Internacional de Monitoramento de
Medicamentos com objetivo de desenvolver um sistema, aplicavel internacionalmente, para
deteccdo de efeitos adversos de medicamentos anteriormente desconhecidos. Atualmente, mais

de 130 paises, inclusive o Brasil, participam deste programa que funciona com base em centros

1 Ocorrido entre 1958 e 1962, quando foi observado o nascimento de milhares de criangas com
malformacdo congeénita, devido ao uso da talidomida para prevencao de nauseas em mulheres gravidas
(OLIVEIRA, BERMUDEZ e SOUZA, 1999).
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nacionais de farmacovigilancia coordenados pela Centro de Monitoramento da OMS em
Uppsala, Suécia (WHO, 2002; WHO, 2006).

Recentemente, as discussdes sobre farmacovigilancia foram ampliadas devido a
necessidade sistemas diferenciados de monitoramento da seguranca de hemoderivados,
produtos biolégicos e vacinas (WHO, 2006). A farmacovigilancia possibilita a obtencdo de
dados adicionais sobre o perfil de seguranca dos produtos biolégicos em uso na populacéo
global, indo muito além das informacGes de seguranca obtidas em estudos clinicos devido as
limitacGes inerentes aos ensaios (FRANCESCON, FORNASIER E BALDO, 2018). Ha
particular interesse na detec¢do de eventos adversos raros e tardios, ambos menos provaveis de
serem observados em ensaios clinicos de curta duragdo que demonstram a biossimilaridade,
como estudos clinicos comparativos de nao inferioridade ou de equivaléncia clinica (HARVEY,
2017).

Vacinas, por exemplo, sdo alvos de atencdo especial por serem frequentemente
administrados a criancas saudaveis, normalmente distribuidas através dos programas nacionais
de imunizacdo, sendo administradas a um numero consideravel de individuos da populacéo.
Além disso, preocupacdes em relacdo a seguranca das vacinas, podem resultar em perda de
confianga em programas inteiros de imunizacdo resultando em reducéo da ades&o e consequente
ressurgimento da morbimortalidade de doencas preveniveis por vacina. Ndo limitado a
seguranca das vacinas, 0 monitoramento da seguranca de produtos biol6gicos tem apresentado
desafios incomuns devido as particularidades desses medicamentos (WHO, 2002).

No Brasil, a ANVISA publicou a primeira norma especifica de farmacovigilancia em
2009, destinada aos detentores de registro de medicamentos, a RDC n° 04/2009 e
posteriormente, guias especificos para complementacdo da norma. Ficou instituido que todos
os detentores do registro de medicamentos devem cumprir com as Boas Praticas em
Farmacovigilancia, possuir um Plano de Farmacovigilancia com a descricdo das acdes da rotina
e um Plano de Minimizagdo de Risco, no caso de situacOes de seguranca que necessitem de
acOes adicionais (ANVISA, 2010d). Especificamente para produtos biolégicos, a ANVISA
exige apresentacdo de relatorio de farmacovigilancia e Plano de Minimizacdo de Risco para
renovacao de registro de produtos bioldgicos novos e produtos bioldgicos registrados na Anvisa
(ANVISA, 2011).

Na Unido Europeia, a EMA adotou um acompanhamento especial para produtos
biolégicos. Todos os medicamentos bioldgicos aprovados apds 1 de janeiro de 2011 sédo
incluidos em uma lista de medicamentos sujeitos a monitorizacao adicional apds sua aprovagéo

ou durante um periodo especifico de seu ciclo de vida. Somente ap6s a confirmacao de uma
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relacdo risco x beneficio favoravel através de novos estudos, a agéncia retira-o da lista
(FRANCESCON, FORNASIER E BALDO, 2018). Os requisitos de farmacovigilancia para
produtos bioldgicos exigem que os Estados-Membros da UE assegurem que qualquer produto
bioldgico objeto de uma suspeita de reacao adversa a medicamentos (RAM) seja registrado com
0 nome da marca e pelo nimero do lote, ja considerando que pode existir mais de um produto
biolégico com 0 mesmo DCI no mercado. (EMA e EUROPEAN COMISSION, 2017). Estudos
recentes mostraram que a identificacdo da marca estd bem estabelecida, porém os nimeros dos
lotes ainda estdo sendo mal informados (KLEIN, et al. 2016).

Ressaltamos mais uma vez a importancia da nomenclatura de medicamentos biol6gicos
e seu impacto no monitoramento pés-comercializacdo, conforme descrito no tépico anterior.
Quando utilizada apenas a Denominac¢do Comum para as notificacbes de RAM, nao € possivel
a distincdo entre uma RAM relatada para um produto bioldgico novo e uma RAM relatadas
para uma copia de um produto bioldgico. A identificacdo diferenciada para produtos bioldgicos,
originadores e suas copias e fundamental para garantir a rastreabilidade dos medicamentos
bioldgicos, sem comprometimento da detecgdo dos sinais de seguranca? pela farmacovigilancia
(FRANCESCON, FORNASIER E BALDO, 2018).

3.2.3. Seguranga no uso clinico

Quanto a seguranca de medicamentos bioldgicos e suas copias, a imunogenicidade
consiste em umas das principais preocupa¢fes. Imunogenicidade é a capacidade de uma
substadncia desencadear uma resposta imune ou uma reagdo como, por exemplo,
desenvolvimento de anticorpos especificos, reacao alérgica ou anafilatica (WHO, 2013).

Apesar do sucesso no tratamento de varias patologias, medicamentos bioldgicos podem
provocar respostas imunes que impactam diretamente a seguranca e a eficacia do
produto (TATAREWICZ, et al. 2014). Por exemplo, um estudo mostrou que um tratamento
com o infliximabe levou os pacientes a desenvolverem anticorpos contra o proprio infliximabe,
resultando em uma reducdo da duracdo da resposta devido a menores concentragfes de
infliximabe (BAERT, et al., 2003). Ou seja, anticorpos que se desenvolvem em resposta a

produto biolégico podem alterar o perfil farmacocinéetico do medicamento, diminuir seu efeito

2 Informagdo sobre possivel relacdo causal entre um evento adverso e um medicamento, quando tal
relacdo é desconhecida, foi documentada de forma incompleta anteriormente ou para a qual houve
mudanca do padrdo de intensidade ou freqliéncia. A identificagdo de um sinal demanda investigagédo
adicional e instensificacdo do monitoramento (ANVISA, 2010d).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pharmacokinetics
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farmacodindmico e comprometer a eficécia clinica do tratamento (WADHWA, et al., 2015;
FRANCESCON, FORNASIER E BALDO, 2018).

Em outros casos, o0s produtos bioldégicos podem levar a reagdes
de hipersensibilidade ou outros eventos adversos graves, como desenvolvimento da aplasia de
celulas vermelhas (CASADEVALL et al., 2002), ou a trombocitopenia persistente (LI, J. et al.,
2001), que podem até ser fatais. Desde que a imunogenicidade foi relatada ap6s o uso de
produtos bioldgicos, estas reacdes vem recebendo significativa atenc¢éo dos 6rgaos reguladores
e dos profissionais de saide (WADHWA, et al., 2015). Assim, a avaliacdo da imunogenicidade
tornou-se um dos requisitos regulatérios para a aprovacdo de produtos biol6gicos, sendo
avaliado para todos os biol6gicos, ndo apenas para as copias, e durante todo o ciclo de vida do
produto, desde a pré- até a pos-aprovacao (FRANCESCON, FORNASIER E BALDO, 2018).

Mesmo que a eficacia e seguranca de um produto bioldgico demonstre ser semelhante
ao produto biolégico comparador, a imunogenicidade pode ser diferente. A OMS preconiza em
suas diretrizes que a imunogenicidade de um produto bioldgico seja sempre ser investigada em
seres humanos, uma vez que os testes em animais e modelos in vitro ndo podem prever a
resposta imune em humanos. A frequéncia e o tipo de anticorpos induzidos, bem como a
possivel consequéncias clinicas da resposta imune, devem ser realizadas de forma comparativa
entre o produto biol6gico copia e o seu comparador (WHO, 2013). Geralmente, os dados de
imunogenicidade obtidos em ensaios comparativos sdo suficientes para aprovacdo de uma
copia, porém dependendo do potencial imunogénico do produto, dados de imunogenicidade
obtidos antes da aprovacdo podem ser insuficientes, uma vez que ensaios clinicos controlados
podem ndo detectar eventos adversos raros ou reagoes de evolugdo lenta. Nestes casos, um
plano de gestdo de risco especifico serd necessario para avaliacdo do risco pds-comercializa¢do
(EMA, 2017; FRANCESCON, FORNASIER E BALDO, 2018).

Conforme mostrado de forma mais detalhada no préximo Quadro, a imunogenicidade
ndo esta apenas relacionada a fabricacdo do produto biolégico, mas também a outros fatores
relativos ao tratamento ou ao paciente. Todos os fatores precisam ser considerados ao planejar
estudos apropriados para avaliacdo de imunogenicidade (WHO, 201; WADHWA, et al., 2015;
EMA, 2017; FRANCESCON, FORNASIER E BALDO, 2018).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pharmacodynamics
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/hypersensitivity
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/adverse-event
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/immunogenicity
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Quadro 12 - Fatores que influenciam a imunogenicidade de produtos bioldgicos.

Categoria Exemplo
Associados ao Tratamento Mecanismo de agéo
Via de administracao
Frequéncia de administracdo
Duracéo da terapia
Associados ao Paciente Tipo de doenga
Situacgdo da doenca
Funcéo do sistema imunolégico
Fatores genéticos
Doenca concomitante
Medicamentos concomitantes
Exposigdo prévia
Sensibilizag&o prévia
Associadas as propriedades do | Sistema de expressao recombinante
medicamento Modificaces pos-translacional da proteina
Impurezas
Contaminantes
Agregados

Fonte: PINEDA, et al. (2016).

Com o objetivo de investigar a imunogenicidade dos produtos biol6gicos, considerando
suas consequéncias clinicas potenciais, seja de eficacia ou seguranca, a EMA (2017) e 0 FDA
(2006) emitiram orientacdes especificas para avaliacdo de imunogenicidade em produtos
biolégicos. No Brasil, a Anvisa preconiza que a seguranca e a imunogenicidade do produto
biolégico devem estar suficientemente caracterizadas para aprovacao do registro de produtos
bioldgicos novos e produtos bioldgicos no pais. Independentemente da via de desenvolvimento
utilizada para obtencao do registro, a empresa solicitante deve apresentar o relatorio do estudo
de imunogenicidade (ANVISA, 2010b). Para alteracbes pos-registro ou reativacdo de
fabricacdo de produtos bioldgicos ndo hé esta exigéncia (ANVISA, 2011). A Agéncia brasileira
ndo possui guia orientador voltado especificamente para avaliagdo de imunogenicidade em

produtos bioldgicos.
3.2.4. Extrapolacdo de indicacdes
A extrapolacgdo de indicagdes de produtos bioldgicos é considerada uma das partes mais

mal compreendidas quando o assunto sdo os biossimilares (KRENDYUKOQOV e SCHIESTL,

2018). Muitas preocupacdes tém sido expressas por meio de sociedades cientificas baseadas no
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entendimento que copias de produtos bioldgicos ndo podem automaticamente reivindicar todas
as indicacbes do produto inovador e que qualquer extrapolacdo de dados requer uma
justificativa cientifica sélida (RUSSELL, et al., 2012; WEISE, et al, 2012; WEISE, et al,
2014).

A extrapolagdo de indica¢des consiste na extensdo dos dados de eficicia e seguranca de
uma indicacdo terapéutica para o qual a copia de um produto bioldgico foi clinicamente testada,
para outra indicacdo terapéutica aprovada para o medicamento de referéncia (EMA e
EUROPEAN COMISSION, 2017).

Assim como o exercicio da comparabilidade, a extrapolacdo de dados € um principio
cientifico e regulatorio estabelecido ha muitos anos, aplicado inclusive para produtos
inovadores no caso de mudancgas no processo de fabricacdo de bioldgicos. Nesses casos, 0S
dados clinicos sdo tipicamente gerados em uma indicacdo e, considerando as informacGes
obtidas por meio do exercicio de comparabilidade, podem ser extrapolados para as outras
indicacdes (WEISE, et al, 2014).

Para produtos bioldgicos, a extrapolacdo dos dados de eficicia e seguranca de uma
indicacdo para outra pode ser considerada quando a biossimilaridade com o produto
comparador tiver sido demonstrada por um programa abrangente de comparabilidade, incluindo
seguranca, eficacia e imunogenicidade em uma indicagdo chave que seja adequada para detectar
diferencas clinicamente relevantes. (WHO, 2013; EMA e EUROPEAN COMISSION, 2017).
Isto significa que as principais caracteristicas do produto mostraram uma alta similaridade com
as do produto comparador e, portanto, os dados de eficacia e seguranca esperados seriam 0s
mesmos (FRANCESCON, FORNASIER E BALDO, 2018). A discussdo principal gira em
torno de qual seria o desenho dos estudos clinicos e qual seria a populagéo sensivel o suficiente
para detectar diferencas potenciais entre coOpias e seus comparadores. Para anticorpos
monoclonais propostos para o cancer de mama, por exemplo, ha um debate sobre se o0 cenario
neoadjuvante ou metastatico € mais apropriado como uma indicacdo sensivel. Na realidade,
pode ndo haver uma indicacdo que seja categoricamente mais sensivel e a decisdo devera ser
baseada em discussdes com autoridades reguladoras e consultorias cientificas
(KRENDYUKOV e SCHIESTL, 2018). A extrapolacdo em diferentes contextos clinicos pode
ndo ser diretamente aplicavel em termos de seguranca ou eficacia a uma indicacao de outra area
terapéutica. Neste caso, estudos adicionais serdo necessarios (EMA e EUROPEAN
COMISSION, 2017).

Outro requisito importante para que a extrapolacdo de indicacGes seja possivel é que o

mecanismo de acéo e/ou receptor envolvido nas indicagdes testadas e nas extrapoladas sejam o
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mesmo. Quando o mecanismo de a¢do do medicamento é complexo e envolve mdaltiplos
receptores ou sitios de ligacdo ou quando essas informagdes ndo sdo bem conhecidas, dados
adicionais, como testes funcionais in vitro ou estudos farmacodinadmicos in vivo que reflitam as
respectivas acdes farmacolOgicas, serdo necessarios para demonstrar que copia e produto
comparador se comportardo da mesma forma também nas indica¢bes extrapoladas (WHO,
2013; WEISE, et al, 2014).

E preconizado também que a seguranca e a imunogenicidade da copia tenham sido
suficientemente caracterizadas para que ndo haja problemas de seguranca adicionais para as
indicacdes extrapoladas. Se a empresa requerente pretende extrapolar dados de eficacia e
seguranca para outras indicacGes aprovadas, a imunogenicidade devera ser investigada na
populacdo de pacientes que carrega 0 maior risco de um reacdo e eventos adversos
imunolodgicos (WHO, 2013). Ou seja, a extrapolacdo de dados de imunogenicidade s6 deve ser
permitida se extrapolada de estudos realizados em populacgdes de pacientes de alto risco para
populacbes de baixo risco. Por exemplo, a aplasia pura da série vermelha resultante de
anticorpos anti-epoetina € uma preocupacdo potencial no uso subcutdneo de epoetinas em
pacientes com anemia renal, e € menos preocupante no uso intravenoso ou NO Uso em pacientes
com cancer em tratamento quimioterapico. Portanto, a extrapolacdo de dados de
imunogenicidade é considerada possivel a partir do uso subcutaneo em pacientes com anemia
renal para uso intravenoso na mesma populacdo ou para uso subcutdneo em pacientes com
cancer imuno comprometidos, mas ndo vice-versa (WEISE, et al, 2012).

Quando os pré-requisitos descritos acima para a extrapolacdo de dados de eficacia e
segurancga para outra indicacdo ndo forem cumpridos, o fabricante precisara enviar dados
clinicos para apoiar outras indicacdes desejadas (WHO, 2013).

Diante do exposto, pode-se dizer que a extrapolacdo para outras indicacdes do produto
comparador, sem que haja um ensaio clinico na respectiva indicacdo clinica, ndo implica em
menos eficacia ou seguranca para as cOpias de produtos bioldgicos, desde que todas as
consideracdes acima mencionadas sejam consideradas (WEISE, et al, 2012). E importante que
as agéncias reguladoras assumam o papel de orientar e dar transparéncia as suas avaliacfes de
biossimilaridade e tomada de decisdo quanto a extrapolacdo dos dados de seguranca e eficacia
de uma indicacédo terapéutica para outra (WEISE, et al, 2014).

No Brasil, a ANVISA determina que a extrapolacdo de dados de seguranca e eficacia
para outras indicacdes terapéuticas é permitida para produtos bioldgicos registrados pela via de
desenvolvimento por comparabilidade, ndo sendo possivel sua concessao a produtos bioldgicos

registrados pela via de desenvolvimento individual. Embora previsto na legislagéo vigente
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(ANVISA, 2010b), a Agéncia brasileira ndo possui guia orientador voltado para extrapolacéo
de indicacGes disponivel. A excecdo é o guia para realizacdo de estudos néo clinicos e clinicos
para registro de alfainterferona pela via de desenvolvimento por comparabilidade que aborda

resumidamente o assunto para o produto (ANVISA, 2011c.).

3.2.5. Dados clinicos

Além da extrapolacdo de dados de seguranca e eficacia para aprovacdo de outras
indicacOes terapéuticas para produtos biologicos, existe também a preocupacdo com a
extrapolagdo dos dados clinicos para tomada de decisdo na elaboragéo de protocolos clinicos,
ndo restritos a instituicdes de saude, mas também na definicao de protocolos clinicos e diretrizes
terapéuticas nacionais.

No Brasil, a constituicdo e atualizacdes dos Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) para o0 SUS é de responsabilidade da Comissao Nacional de Incorporacao
de Tecnologias (CONITEC). Os PCDT sé@o documentos a serem seguidos pelos gestores do
SUS que estabelecem desde os critérios para o diagnéstico de uma doenca ou do agravo a saude,
incluindo o tratamento preconizado e posologias recomendadas, até os mecanismos de controle
clinico, acompanhamento e a verificacdo dos resultados terapéuticos. A CONITEC assessora 0
Ministério da Saude na incorporagdo, exclusdo ou alteragdo de novas tecnologias em salde para
0 SUS, incluindo medicamentos, considerando necessariamente as evidéncias cientificas sobre
a eficacia, a efetividade e a seguranca do medicamento objeto da anélise. Ou seja, a CONITEC
utiliza dados de ensaios clinicos para tomada de decisdo (BRASIL, 2011).

Como descrito no item anterior, a extrapolacdo dos dados de eficacia e seguranca de
uma indicacdo para outra pode ser considerada quando a biossimilaridade com o produto
comparador tiver sido demonstrada pelo exercicio da comparabilidade. No Brasil, muitos
produtos biologicos disponiveis foram aprovados antes mesmo do pais possuir uma
regulamentacdo especifica para bioldgicos, e muitos outros foram registrados apds a
regulamentacdo, porém pela via de desenvolvimento individual onde ndo é aplicado o exercicio
da comparabilidade. Assim, ndo é adequado a extrapolagdo das conclusbes dos estudos
consultados para os produtos biolégicos novos para as copias, incluindo aquelas que nao
realizaram o exercicio da comparabilidade.

Ainda que o assunto seja demasiadamente complexo, a discussao sobre terminologia,
normas regulatérias para as copias de medicamentos bioldgicos e intercambialidade entre

copias e seus comparadores, precisa avancgar de forma que medicamentos bioldgicos de menor
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custo, sem prejuizo de qualidade, eficacia e seguranca, possam ser disponibilizados a
populagéo, concretizando 0s preceitos constitucionais de universalidade, integralidade e
equidade (BRASIL, 1988).

3.3. POSICIONAMENTO DAS PRINCIPAIS AGENCIAS REGULATORIAS DO MUNDO

Para a intercambialidade de produtos biologicos ndo hd um consenso global.

A EMA, agéncia regulatéria da Comunidade Europeia, foi a pioneira no estabelecimento
de normas para aprovagdo de biossimilares e liderou o caminho no estabelecimento de vias
regulatérias para a aprovagdo de biossimilares. Desde 2005 vem desenvolvendo diretrizes e
principios cientificos para a avaliacdo e aprovacao das cdpias de produtos biologicos. Em 2006
a EMA aprovou a primeira copia de um produto bioldgico, o Omnitrope ® (horménio do
crescimento humano recombinante). Em 2017, ja havia outros 20 biossimilares aprovados na
Europa, tais como filgrastim, epoetina, insulina e anticorpos monoclonais. A credibilidade e a
qualidade da tomada de decisdo regulatoria sdo demonstradas pela aprovagdo bem-sucedida e
uso clinico das copias aprovadas (SCHIESTL, ZABRANSKY e SORGEL, 2017). Todavia,
a EMA ndo regulamentou a intercambialidade de um medicamento biol6gico comparador
com suas copias, deixando a cargo dos Estados-Membros da EU (EMA e EUROPEAN
COMISSION, 2017).

A avaliacdo para aprovacao das copias de medicamentos biolégicos pela EMA néo
inclui recomendacdes sobre a intercambialidade com o medicamento de referéncia, sendo a
decisdo de permitir ou ndo a intercambialidade julgada a nivel nacional, contudo as informacdes
sobre a avaliacdo cientifica realizada pelos comités cientificos da EMA ficam disponiveis no
site da agéncia e podem ser usadas para apoiar as tomadas de decisdes. De maneira geral, a
EMA orienta que qualquer decisdo sobre mudanca de produtos biologicos inovadores e suas
copias devem envolver o prescritor e considerar as politicas que o pais possa ter em relacdo a
prescricdo e uso de medicamentos bioldgicos (EMA e EUROPEAN COMISSION, 2017).

Entre os paises europeus as posi¢Oes sobre a intercambialidade divergem. Na Suica, a
agéncia reguladora SWISSMEDIC, ndo permite a substituicdo automatica de um produto
biolégico inovador por um biossimilar por razdes de seguranca do paciente e possivel
imunogenicidade, determinando que medicamentos biossimilares ndo séo intercambiaveis entre
si, e nem com o produto bioldgico inovador. A autorizagdo de um biossimilar pela agéncia
confirma que as diferengas entre o biossimilar e seu produto comparador ndo afetam sua

seguranca e eficacia, todavia ndo contempla nenhuma recomendacdo sobre se um biossimilar
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pode ser substituido pelo produto de referéncia, ficando tal decisdo a cargo dos médicos
(SWISSMEDIC, 2018). Ja na Espanha, por exemplo, a intercambialidade de produtos
bioldgicos, em razdo de suas caracteristicas, constitui uma excec¢do a regra geral de substituicao
automatica por farmacéuticos. Sdo chamados pela agéncia reguladora espanhola de
“medicamentos ndo substituiveis”. Todavia, em ambientes hospitalares, a politica de uso,
incluindo intercambialidade, deverd ser definida pelas comiss6es multidisciplinares de farmécia
e terapéutica (AEMPS, 2018). Em contraponto, a agéncia norueguesa de medicamentos
considera segura a intercambialidade de medicamentos bioldgicos, tanto entre medicamentos
bioldgicos inovadores e suas copias, e vice-versa, como entre diferentes copias quando o
medicamento comparador utilizado tiver sido 0 mesmo. A agéncia considera desnecessarios
ensaios clinicos adicionais para confirmacdo da intercambialidade. A fim de promover
adequado monitoramento pos-comercializacdo dos produtos bioldgicos, a agéncia orienta que
reagOes adversas a medicamentos sejam notificadas identificando o nome do medicamento,
nome do principio ativo e 0o nimero do lote. A intercambialidade é considerada a fim de
favorecer a concorréncia de mercado, levando a reducdes de precos e reduzindo o 6nus
financeiro para o sistema de satude (NoMA, 2017).

Com base nos mesmos fundamentos da EMA, a OMS publicou em 2009 suas
recomendacdes para aprovacdo regulatoria dos produtos biossimilares, orientando que a
intercambialidade das coOpias de produtos bioldgicos e seus comparadores precisam ser
definidas pelas autoridades nacionais (WHO, 2009).

Nos Estados Unidos, o FDA também adotou uma via regulatoria semelhante a da EMA,
com algumas diferencas que inclui uma designacdo regulatéria de intercambialidade. O
regulamento preveé a aprovacao das copias de produtos biolégicos em duas etapas: inicialmente
sdo exigidos dados que demonstrem a biossimilaridade com o produto comparador através de
um programa abrangente de comparabilidade; depois, se o requerente desejar, pode solicitar a
designacédo de intercambiavel apresentando dados adicionais que evidenciem que o produto
intercambidvel proposto produzirda 0 mesmo resultado clinico que o produto de referéncia em
qualquer paciente e, para um produto administrado mais de uma vez a um individuo, a
alternancia entre o produto intercambiavel proposto e o produto de referéncia ndo aumenta 0s
riscos de segurancga nem diminui a eficacia em comparagdo com o uso do produto de referéncia
sem essa alternancia entre produtos (FDA, 2018c).

Em 2017 o FDA emitiu um guia de orientagdes voltado para a industria destinado a
ajudar os requerentes como demonstrar que um produto biolégico proposto é intercambiavel

com um produto bioldgico inovador. As principais consideracgdes cientificas para demonstracdo
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da intercambialidade com um produto inovador incluem dados necessarios para apoiar uma
demonstracdo de permutabilidade, além de orientagdes para desenho e avalia¢des de estudos de
comutacdo que apoiem a demonstracdo de intercambialidade. Os principais fatores que
impactam no tipo e na quantidade de dados necessarios para apoiar uma demonstracdo de
intercambialidade incluem aspectos relacionados ao medicamento, como complexidade do
produto e a extensdo de comparacao funcional por meios analiticos e risco de imunogenicidade,
além de dados de p6s comercializacdo do produto proposto. Consideragdes sobre desenho e
avaliacdes de estudos de intercambialidade incluem orientagdes quanto a populacéo de estudo,
condicdo de uso a ser estudada e extrapolacdo de dados (FDA, 2017b). Até 11/09/2018
nenhuma das cdpias de produtos biolégicos aprovadas como biossimilar pelo FDA havia
recebido a designacéo de produto intercambiavel (FDA, 2018a).

Embora o FDA tenha autoridade para designar um biossimilar como intercambiavel, a
substituicdo automaética realizada por farmacéuticos sem o consentimento do prescritor é
regulada em nivel estadual (GISBERT e CHAPARRO, 2018). A maioria das leis estaduais
estabelecem que os biossimilares devem ser designados como intercambiaveis pelo FDA, que
prescritores podem proibir a substituicao mediante nota nos receituarios “dispensar como esta
escrito”, devendo ser notificados de qualquer substitui¢do realizada, e as farmacias devem
manter registro das mudangas de um medicamento inovador para o biossimilar (MULCAHY,
HLAVKA e CASE, 2018; WISH, 2018).

Quanto ao posicionamento das agéncias regulatdrias de paises com sistema de salde
universais semelhante ao SUS como o Canada (FARIA e ALVES, 2015) e o Reino Unido
(TANAKAI e OLIVEIRA, 2007) vimos que no Canada a aprovacao das copias de produtos
bioldgicas é concedida pela agencia Health Canada e ndo inclui a intercambialidade, deixando
a decisdo a cargo de cada unidade federativa do pais. No entendimento da agéncia, mudanca
de um medicamento bioldgico inovador para uma cépia, em uma indicacdo terapéutica
aprovada, deve ser realizada pelo médico assistente em consulta com o paciente e levando em
conta as politicas da jurisdi¢do (KLEIN, et al., 2016). De forma semelhante, no Reino Unido a
decisdo de prescrever um medicamento bioldgico para um paciente, seja o produto inovador ou
um biossimilar, cabe ao médico responsavel pelo paciente (NHS, 2018) e agéncia regulatoria
Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA) recomenda que a prescri¢éo
de produtos biologicos seja feita sempre utilizando o nome de marca do medicamento a fim de
evitar a substituicdo automatica pelo farmacéutico (MHRA, 2008). Embora reconhecida que a
crescente experiéncia pratica tem demonstrado a seguranca e eficacia dos biossimilares na

pratica clinica, as evidéncias sobre intercambialidade ainda ndo estdo claras. Assim, é
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recomendavel que a alternéncia entre um produto inovador e seu biossimilar, ou entre os
biossimilares, seja gerenciada pelo prescritor em parceria com o paciente, com monitoramento
adequado, ndo sendo permitida a substituicdo automatica medicamentos bioldgicos, ou seja,
dispensacdo de um medicamento equivalente e intercambidvel sem consulta prévia ao prescritor
(NHS, 2015).

O Quadro a seguir demonstra de forma resumida o posicionamento das principais

agéncias regulatdrias do mundo sobre a intercambialidade de produtos biolégicos.

Quadro 13 - Posicionamento das principais agéncias regulatérias do mundo sobre a

intercambialidade de produtos bioldgicos.

Regido / Pais | Agencia Regulatéria Posicionamento

N&o regulamenta a intercambialidade, deixa a decisdo a
cargo dos Estados-Membros. Recomenda que
mudangas envolvam o prescritor.

Uniao Europein Medicines
Europeia Agency (EMA)

Swiss Agency for
Suica Therapeutic Products
(SWISSMEDIC)

Né&o permite a substituicdo automatica, delegando a
decisdo aos médicos

Agencia Espafiola de

Espanha Medicamentos y N&o permite a substituicdo automatica, delegando a
P Productos Sanitarios | decisdo as comissdes hospitalares multidisciplinares.
(AEMPS)
The Norwegian Permite a intercambialidade entre produtos biolégicos
Noruega Medicines Agency inovadores e seus biossimilares e vice-versa, e entre
(NoMA) biossimilares.
EUA Food and Drug Incluiu a designag&o regulatoria de intercambialidade
Administration (FDA) na via regulatoria vigente para biossimilares.

N&o regulamenta a intercambialidade, deixa a decisdo a
Canada Health Canada cargo das unidades federativas do pais. Recomenda que
mudangas envolvam o prescritor.

Medicines and

Healthcare products N&o permite a substituicdo automatica, delegando a
Regulatory Agency decisdo aos médicos

(MHRA)

Reino Unido

Fonte: Autoria propria.
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3.4. RELEVANCIA ECONOMICA DA INTERCAMBIALIDADE DE
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

De maneira geral, espera-se que as coOpias de medicamentos bioldgicos sejam
introduzidas no mercado a um preco inferior ao medicamento inovador, sendo opgdes menos
onerosas para os sistemas de saude. Isso porque o desenvolvimento desses medicamentos se
baseia no conhecimento cientifico adquirido com o medicamento inovador, evitando assim a
repeticdo de diversos estudos ndo clinicos e clinicos, bem como ao aumento da concorréncia
no mercado (EMA e EUROPEAN COMISSION, 2017).

Um estudo sobre as futuras economias possiveis que os medicamentos biossimilares
poderiam proporcionar nos Estados Unidos, estimou que os biossimilares poderdo levar a uma
reducdo de US $ 54 bilhdes em gastos diretos com medicamentos bioldgicos de 2017 a 2026, e
economias reais dependerdo das decisbes do setor (agéncias reguladoras, prescritores e
seguradoras de saude), bem como possiveis mudancas futuras na politica para fortalecer o
mercado de biossimilares. Foram identificados como impulsionadores para reducéo dos gastos
com biossimilares: o nimero e o tempo de entrada dos biossimilares no mercado; aceitabilidade
do paciente e prescritor; custo de desenvolvimento do biossimilar; estratégias de gerenciamento
do ciclo de vida dos fabricantes de produtos inovadores; mudangas no tamanho do mercado;
politicas regulatorias, incluindo a intercambialidade. Sem aprovacdo para a intercambialidade,
0s prescritores precisam escolher um biossimilar especifico ou o produto biolégico inovador
pelo nome, o que limita o potencial de os biossimilares ganharem participacdo de mercado e
competirem no prego. Assim, 0 eventual advento de medicamentos biossimilares
intercambidveis podera sinalizar mudangas no mercado (MULCAHY, HLAVKA e CASE,
2018)

Embora até 0 momento, nenhuma das cépias de produtos biolégicos aprovadas como
biossimilar pelo FDA tenha recebido a designacdo de produto intercambiavel (FDA, 2018a), ha
um grande interesse de empresas globais em buscar a designacdo de permutabilidade para a
comercializacdo de seus produtos nos EUA. A designacdo de permutabilidade permitird ndo sé
a substituicdo nas farmacias sem a intervencao do prescritor, mas a primeira empresa que obter
a designacdo também receberd 12 meses de exclusividade de comercializagdo (CHANCE,
2018). No Brasil, ndo ha nenhuma iniciativa semelhante relacionada a intercambialidade.
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4. DESAFIOS REGULATORIOS

Neste capitulo descreveremos os principais desafios regulatorios identificados durante o
desenvolvimento deste estudo no tocante a intercambialidade de produtos biologicos no ambito
do SUS. Iniciaremos com uma abordagem voltada para a Politica de Desenvolvimento
Produtivo de Produtos Bioldgicos vigente no pais e a seguir ampliaremos a discussdo para 0s
desafios para o SUS.

4.1. DESAFIOS REGULATORIOS ASSOCIADOS AS PDPs

Analisando o marco regulatorio e o panorama recente das PDPs vigentes firmadas para
produtos bioldgicos apresentados no primeiro capitulo deste estudo, identificamos 4 pontos
criticos relevantes: (1) a composicéo da lista de produtos estratégicos, (2) a existéncia de mais
de uma parceria para um mesmo produto, (3) a obtencdo do registro sanitario do produto
bioldgico objeto da parceria e (4) o certificado de boas préaticas de fabricacao das instituicdes

envolvidas. Discutiremos estes pontos detalhadamente a seguir.

4.1.1. Lista de produtos estratégicos para o SUS x RENAME

Conforme descrito anteriormente, o processo de desenvolvimento das PDPs € iniciado
com a submissdo e a anélise da viabilidade do projeto de PDP considerando a lista vigente de
produtos estratégicos para o SUS (BRASIL, 2014a). Todavia a incompatibilidade da referida
lista com a RENAME tem sido questionada (FIGUEIREDO, SCHRAMM e PEPE, 2017;
OSORIO-DE-CASTRO, 2017).

Conceitualmente, a lista de produtos estratégicos para 0 SUS consiste na relacdo que
define as prioridades anuais para a apresentacdo de propostas de projetos de PDP. Pela
legislacdo vigente, sua definicdo deve considerar necessariamente: (a) a importancia do produto
para 0 SUS, conforme as politicas e 0s programas de promocao, prevencao e recuperacdo da
salde; (b) a aquisicdo centralizada do produto pelo Ministério da Satde ou a possibilidade de
centralizag&o e (c) o interesse de producdo nacional do produto e de seus insumos farmacéuticos
ativos ou componentes tecnologicos criticos relevantes para o CEIS. Além disso, pelo menos
um dos seguintes critérios deve ser considerado adicionalmente: (a) alto valor de aquisicao para

0 SUS; (b) dependéncia expressiva de importacdo do produto no &mbito do SUS nos dltimos 3
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(trés) anos; (c) incorporacdo tecnoldgica recente no SUS; e (d) produto negligenciado ou com
potencial risco de desabastecimento (BRASIL, 2014a).

A Politica Nacional de Medicamentos publicada em 1998 e ainda vigente, estabeleceu
a RENAME como instrumento que contempla o elenco de produtos necessarios ao tratamento
e controle da maioria das patologias prevalentes no Pais, devendo ser considerada a base para
o direcionamento da produgdo farmacéutica e para o desenvolvimento cientifico e tecnologico
imprescindiveis para assegurar o fornecimento regular de medicamentos ao mercado interno e
a consolidacdo e expansdo do parque produtivo brasileiro (BRASIL, 2001). A relevancia da
adocdo de listas de medicamentos essenciais na construcao de politicas publicas de satde, com
repercussdo comprovada de melhoria no acesso e no custo-efetividade dos cuidados a saude ja
estd bem estabelecida na literatura (BANSAL e PUROHIT, 2013; HUTCHINGS,
NEROUTSOS e DONNELLY, 2010; YAMAUTI et al., 2017; WHO, 2018b).

A andlise da lista de produtos estratégicos para 0 SUS elegiveis para apresentacdo de
propostas de PDPs e de outras formas de transferéncia de tecnologia (BRASIL, 2017d), permite
concluir que metade dos produtos biologicos ndo constam na edi¢do mais atual da RENAME.
Um namero ainda menor é encontrado na lista de medicamentos essenciais da OMS de 2017,

conforme Quadro a seguir.

Quadro 14. Presenca na RENAME 2017 e na Lista de medicamentos essenciais da OMS dos

produtos bioldgicos elegiveis para apresentacdo de propostas de projetos de PDP.

Produtos Bioldgicos da lista de produtos estratégicos para o SUS | RENAME OMS
elegiveis para apresentacéo de propostas de PDP 2017 2017
Abatacepte Sim Néo
Adalimumabe Sim Né&o
Alfagalsidase Néo Néo
Betagalsidase Néo Néo
Certolizumabe Sim Né&o
Complexo Protrombinico Humano Sim Néo
Concentrado de Fator de Coagulacéao (Fatores I, IX, VII
recombinante, V11 associado a Fator de Willebrand, VIII Sim Sim
plasmaético, XII1)
Ecolizumabe Né&o Né&o
Galsulfase Né&o Né&o
Golimumabe Sim Néo
Imiglucerase Sim Né&o
Insulina Aspart (Insulina ultra rapida - Todas as apresentagdes) Néo Néo
Insulina Glargina (Insulina de longa duracdo ou prolongada - Todas x x
as apresentacoes) Nao Nao
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Quadro 14. Presenca na RENAME 2017 e na Lista de medicamentos essenciais da OMS dos

produtos bioldgicos elegiveis para apresentacdo de propostas de projetos de PDP (continuag&o).

Produtos Bioldgicos da lista de produtos estratégicos para o SUS | RENAME OMS
elegiveis para apresentacdo de propostas de PDP 2017 2017
Ipilimumabe Né&o Né&o

L-Asparaginase Néo Sim

Natalizumabe Sim Néo

Nivolumabe Néo Néo

Palivizumabe Sim Néo

Peg-Asparaginase Néo Sim
Pembrolizumabe Néo Néo

Tocilizumabe Sim Néo

Toxina Botulinica Sim Néo

Fonte: Autoria prépria a partir de Brasil (2017c), Brasil (2017d) e Who (2018b).

E necessario fazermos aqui alguns apontamentos relacionados a estes produtos.

Quanto aqueles produtos biolégicos que constam na RENAME 2017, ha
questionamentos quanto aos critérios de essencialidade adotados para incluséo de alguns deles,
relacionados a adocdo pelo Ministério da Saude em 2012 de um conceito de medicamentos
essenciais diferente do proposto pela OMS (YAMAUTI et al.,, 2017). A selecdo dos
medicamentos da RENAME 2010, Gltima atualizacdo realizada antes da mudanca, foi baseada
nas prioridades nacionais de salde, bem como na seguranca, na eficicia terapéutica
comprovada, na qualidade e na disponibilidade dos produtos, ou seja, foi composta de
medicamentos efetivamente adequados a realidade epidemioldgica brasileira e atendia as
orienta¢cBes da OMS (BRASIL, 2010d). J4 a RENAME 2013, ampliou significativamente o
elenco de medicamentos disponiveis a fim de estreitar sua insercdo na politica de
desenvolvimento cientifico e tecnoldgico em salde adotada pelo Ministério da Satde por meio
de politicas de fortalecimento da producdo nacional (BRASIL, 2013b). Aparentemente a
RENAME foi mais alinhada a politica industrial do que as prioridades nacionais de salde.

O Quadro a seguir, evidencia essa mudanca. Dentre os produtos bioldgicos da lista de
estratégicos que constam na RENAME 2017, apenas 2 produtos ja constavam na relagdo antes
do estabelecimento das novas diretrizes nacionais em 2012 (BRASIL, 2012f) e ap6s a mudanca
das diretrizes, todos passaram a constar na versdo da RENAME publicada no ano seguinte a
mudanga (BRASIL, 2013b).
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Quadro 15. Presenca de produtos bioldgicos elegiveis para apresentacéo de propostas de PDP
nas versoes anteriores da RENAME.

Produtos Bioldgicos da lista de produtos estratégicos constantes na | RENAME | RENAME

RENAME 2017 2010 2013
Abatacepte Né&o Sim
Adalimumabe Né&o Sim
Certolizumabe Na&o Sim
Complexo Protrombinico Humano Sim Sim

Concentrado de Fator de Coagulacéao (Fatores I, IX, VII recombinante,

VII1 associado a Fator de Willebrand, VI1I plasmatico, XI11) Sim Sim
Golimumabe Néo Sim

Imiglucerase Né&o Sim

Natalizumabe Né&o Sim

Palivizumabe Néo Sim

Tocilizumabe Né&o Sim

Toxina Botulinica Néo Sim

Fonte: Autoria propria a partir de Brasil (2010d) e Brasil (2013b).

As mudancas que levaram a composicdo da RENAME 2013 e das versdes subsequentes,
tém sido alvo de criticas relevantes. Um estudo que avaliou a essencialidade e a racionalidade
de uso dos medicamentos que passaram a compor a RENAME, apontou que a relagcdo perdeu
as caracteristicas de uma lista de medicamentos essenciais e passou a incorporar produtos por
demandas, abandonando a ideia original de promocéo do uso racional de medicamentos. Este
tipo de lista estd sujeita as constantes pressdes do mercado pela incorporacdo de novas
tecnologias em salde e ao aumento de processos judiciais individuais, inclusive de produtos
bioldgicos, que passaram a funcionar como introdutores de tecnologias as listas financiadas
pelo governo. Do ponto de vista da salde coletiva, nenhum destes fatores deveria legitimar a
incorporacdo de medicamentos pelo SUS. A incorporacdo de medicamentos ndo essenciais e
sem valor terapéutico agregado compromete a sustentabilidade dos sistemas de salde. Listas
baseadas nas novas diretrizes ndo deveriam ser utilizadas como orientadoras a producédo
nacional (SANTOS-PINTO et al., 2013; YAMAUTI et al., 2017) por colocarem em risco 0
acesso a medicamentos genuinamente essenciais.

Outro ponto questionavel com a mudanca das diretrizes, foi a exclusdo de medicamentos
oncolégicos da RENAME, pela Portaria n® 533/2012, Art. 1° § 2° (BRASIL, 2012h). Os
medicamentos inseridos nas acdes e servicos de saude de que tratam as Politicas Nacional de
Atencdo Oncoldgica, Oftalmoldgica e de Urgéncias e Emergéncias estdo contemplados na
Relacdo Nacional de Ac¢des e Servigos de Saude (RENASES).



65

A RENASES compreende todas as ac¢Ges e servicos que o SUS oferece ao usuario para
atendimento da integralidade da assisténcia a satde e contempla, de forma agregada, a Tabela
de Procedimentos, Orteses, Proteses e Medicamentos do SUS (BRASIL, 2012i.). A Tabela
surgiu da necessidade de qualificacdo das informac6es para subsidio as acdes de planejamento,
programacao, regulacéo e avaliagdo em satde (BRASIL, 2007c). Devido ao novo formato dado
a RENAME, medicamentos oncoldgicos deixaram de ser parte dos atuais Componentes de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, e assim como outros produtos biolégicos da lista
de estratégicos que também estdo ausentes na RENAME, nenhum deles constam na Tabela de
Procedimentos, Orteses, Proteses e Medicamentos do SUS da RENASES.

O acesso universal e igualitario a assisténcia farmacéutica pressupde conformidade com
a RENAME (BRASIL, 2011c). A RENAME € a chave para a gestdo da assisténcia
farmacéutica. E com base nela que a¢des como programacao de necessidades, organizacao do
financiamento, da aquisicdo, da logistica e da utilizacdo se estruturardo (SANTOS-PINTO et
al., 2013). A inclusdo de produtos biolégicos que ndo constam na RENAME na lista de insumos
estratégicos caracteriza um desalinhamento a Politica Nacional de Medicamentos e
compromete a garantia de acesso aos medicamentos reconhecidamente essenciais.

Cabe destacar que alguns desses produtos nunca foram submetidos a avaliacdo da
CONITEC para incorporacdo no SUS, e outros, ja foram submetidos a avaliacéo e receberam
pareceres desfavoraveis por falta de evidéncias em diferentes aspectos como eficécia, acuracia,
efetividade, seguranca e avaliacdo econémica comparativa em relacdo as tecnologias ja
existentes (CONITEC, 2018). Os dados séo mostrados no Quadro 16.

Quadro 16. Avaliacdo da CONITEC dos produtos bioldgicos elegiveis para apresentacdo de

propostas de projetos de PDP que ndo constam na RENAME 2017.

Produtos Bioldgicos da lista Recomendacao
de produtos estratégicos Indicacdo inicial da Status (out/2018)
ausentes na RENAME 2017 CONITEC
. . x Em analise apds
Alfagalsidase Doenca de Fabry N&o incorporacédo consulta publica
. . x Em analise apds
Betagalsidase Doenca de Fabry N&o incorporacédo consulta publica

Hemoglobindria

Eculizumabe Paroxistica Noturna Em analise
(HPN)
Mucopolissacaridose X x Em consulta
Galsulfase . Né&o incorporagéo S
tipo VI publica
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Quadro 16. Avaliacdo da CONITEC dos produtos bioldgicos elegiveis para apresentagdo de
propostas de projetos de PDP que ndo constam na RENAME 2017 (continuagéo).

Produtos Bioldgicos da lista Recomendacéo
de produtos estratégicos Indicacdo inicial da Status (out/2018)
ausentes na RENAME 2017 CONITEC

Insulina Aspart (Insulina ultra | Diabetes Mellitus tipo

rpida) 1 Né&o incorporagéo Incorporada

Insulina Glargina (Insulina de

< Diabetes Melittus N&o incorporagdo | N&o incorporada
longa duracgdo ou prolongada)

Em analise apds

Ipilimumabe Melanoma metastatico | N&o incorporagéo consulta publica
L-Asparaginase N&o houve solicitacdo de incorporagéo
Nivolumabe N&o houve solicitacdo de incorporagdo
Peg-Asparaginase N&o houve solicitacdo de incorporagéo
Pembrolizumabe N&o houve solicitacdo de incorporagéo

Fonte: Autoria prépria a partir de Conitec (2018).

Os medicamentos Alfagalsidase, Betagalsidase, Eculizumabe e Galsulfase estdo no topo
da lista dos 20 medicamentos que representaram maiores gastos por demanda judicial para o
Ministério da Saude, nos anos de 2016 e 2017 (BRASIL, 2017a), refor¢cando o argumento que
insercdo de produtos na lista de insumos estratégicos para 0 SUS vem ocorrendo por influéncia
da demanda. Os quatro produtos sdo considerados como “medicamentos orfaos”, ou seja,
possuem indicagOes terapéuticas voltadas para o tratamento de doencas raras, frequentemente
associadas a elevados custos de tratamento. S&o vistos como medicamentos que ndo produzem
lucratividade para as empresas farmacéuticas, desestimulando-as a investir na pesquisa e no
desenvolvimento dos mesmos, deixando os portadores dessas doencas em uma situacdo de
vulnerabilidade. Este aspecto, evidencia a urgéncia da elaboragdo de politicas governamentais
para este grupo de doencas e medicamentos. Todavia, 0 SUS nédo possui politica de assisténcia
farmacéutica especifica para doencas raras e sua construcdo compreende questdes éticas
somadas a discussdes sobre equidade e sustentabilidade do sistema de salde (SOUZA et al.,
2010).

Nos EUA, avancos cientificos combinados com incentivos governamentais e criacao de
protocolos especiais de investigagdo e aprovacdo mais rapidos que os usuais, alimentaram fortes
investimentos em medicamentos 6rfaos, resultando em muitas terapias inovadoras (SOUZA et
al., 2010; HUNTER, RAO e SHERMAN, 2017). No caso das PDPs, é necessario pensar nos
desafios para a desenvolvimento de copias de produtos bioldgicos de medicamentos orféos, que

incluem os altos custos de obtencdo do produto e as dificuldades em obter uma populagéo
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heterogénea e em numero suficiente para os ensaios clinicos. Considerando que a base do
desenvolvimento de cdpias de produtos bioldgicos deve estar intimamente relacionada com os
atributos de qualidade do produto comparador, foi estimado para o Eculizumabe, por exemplo,
que o custo total da aquisicdo do produto comparador para realizacdo dos testes comparativos
seria maior do que 0s custos operacionais do proprio estudo. Apesar dos obstaculos, a
existéncias de copias de produtos bioldgicos para doencas raras € vista como uma oportunidade
de melhoria da acessibilidade (DOWLAT, 2016), porém os riscos e altos investimentos
requeridos para o desenvolvimento destes produtos ndo podem comprometer 0 acesso a
medicamentos essenciais para a populacdo, sobretudo aqueles destinados as doencas
negligenciadas e prevalentes, incluindo-se as vacinas.

Compete salientar que logo apos a publicacdo da lista de produtos estratégicos para o
SUS para o ano de 2017, medicamentos como as insulinas analogas de acdo rapida presentes
na lista foram incorporados ao SUS. Presumivelmente, estar na lista estratégica pode conferir
ao medicamento a possibilidade de incorporagdo no SUS (OSORIO-DE-CASTRO, 2017).

Discutimos aqui a auséncia na RENAME dos produtos bioldgicos da lista de produtos
estratégicos para 0 SUS elegiveis para apresentacdo de propostas para 2017. E analisando o
panorama das PDPs ja em andamento apresentado neste trabalho, foi observado que dentre os
25 produtos bioldgicos objetos das PDPs vigentes, quatro deles também ndo constavam na
RENAME 2017. S&o eles: Betagasidalse, Bevacizumabe, Insulina Glargina e Trastuzumabe.

Os 4 produtos ja foram submetidos a avaliacdo pela CONITEC. Betagasidalse encontra-
se em analise apds consulta publica e a Insulina Glargina decidiu-se por sua ndo incorporacgéo
ao SUS, como mostrado no Quadro anterior. Bevacizumabe e Trastuzumabe foram submetidos
a avaliacdo pela CONITEC para diferentes indicagOes terapéuticas e, embora ndo constem na
RENAME, receberam parecer favoravel para incorporacdo ao SUS e foram incluidos nas
Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas (DDT) referentes as indicacGes para as quais foram
incorporados (BRASIL, 2018b).

As DDT sdo documentos baseados em evidéncia cientifica que visam nortear as
melhores condutas na area da Oncologia. A principal diferenga em relagdo aos produtos da
RENAME ¢ o sistema diferenciado de financiamento baseado em repasse de recursos para 0s
centros de atencdo que possuem autonomia na escolha da melhor op¢éo para cada situagédo
clinica. Como descrito anteriormente, a assisténcia oncologica no SUS néo se inclui no bloco
da Assisténcia Farmacéutica, mas sim no bloco da Assisténcia a Saude de Média e Alta
Complexidade e é ressarcida por meio de procedimentos especificos. Para utilizacdo de

medicamentos oncoldgicos, o uso deve ser informado como procedimento quimioterapico pelo



68

subsistema APAC (Autorizagao de Procedimentos de Alta Complexidade) e os mesmos devem
ser fornecidos pelo estabelecimento habilitado em oncologia credenciado no SUS, sendo
posteriormente ressarcidos conforme o codigo da APAC utilizado. O fornecimento de
medicamentos oncoldgicos é de responsabilidade de cada estabelecimento de salde
credenciado, sendo livre sua padronizacao, prescricao e aquisi¢do. Ou seja, no SUS, assisténcia
oncoldgica e a assisténcia farmacéutica possuem diferentes pactuacdes e rubricas orcamentarias
(BRASIL, 2018b).

Este € um ponto importante pois a concentracdo da demanda e a centralizacdo das
compras no Ministério da Salde do objeto da PDP é uma caracteristica importante das
parcerias. Por defini¢do “produtos estratégicos para o SUS” incluem “aquisi¢des centralizadas
ou passiveis de centraliza¢do pelo Ministério da Saude” (BRASIL, 2014a). Soa inadequada a
inclusdo de medicamentos oncologicos, que de maneira geral ndo sdo fornecidos pelo
Ministério da Saude e sim adquiridos de forma autbnoma pelos estabelecimentos de salde, na
lista de produtos estratégicos para o SUS. Contudo, foi observado que o Ministério da Salde
passou a centralizar a aquisicdo de alguns medicamentos oncolégicos. Em 2017, os
medicamentos L-asparaginase, Rituximabe e Trastuzumabe estavam sendo adquiridos de forma
centralizada pelo MS (BRASIL, 2017a). Se qualquer medicamento é passivel de ter a
centralizacdo das aquisicGes pelo Ministério da Salde, a utilidade deste critério torna-se
questionavel.

Diante do exposto, ndo esta claro quais os critérios vém sendo adotados para a incluséo
de alguns produtos bioldgicos na lista de insumos estratégicos. Entendemos que a revisao e o
alinhamento dos critérios aqueles estabelecidos na legislacdo brasileira é urgente, ndo sendo
favoravel ao Pais a existéncia de duas relacdes diferentes de medicamentos com a funcdo de
direcionar a producdo publica e o desenvolvimento tecnoldgico. Incita davidas se as demandas
epidemioldgicas estdo sendo utilizadas como direcionador para producdo publica de
medicamentos no Brasil ou se sdo as parcerias para o desenvolvimento produtivo firmadas que
estdo definindo a incorporacdo de novas tecnologias no SUS (FIGUEIREDO, SCHRAMM e
PEPE, 2017; OSORIO-DE-CASTRO, 2017). Conforme Tigre (2006), “o desenvolvimento
tecnoldgico ndo ¢ neutro”. Tanto a orientagdo do desenvolvimento tecnologico influencia um
determinado padréo de sociedade, como a orienta¢do socioeconémica e as institucionalidades
de um pais influenciam o seu desenvolvimento tecnologico (COSTA et al., 2013).

Ainda que os produtos bioldgicos elencados na lista de insumos estratégicos para o SUS
sejam voltados para doencas cronicas, cuja relevancia epidemiologica vem crescendo & medida

que se processa a transicdo demografica e o envelhecimento populacional, faz-se necessario
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avaliar o custo de oportunidade da priorizagdo do investimento na producgédo destes frente a
outras necessidades da maioria da populagdo. Os investimentos na producdo de produtos
biolégicos envolvem muitos riscos. A complexidade do desenvolvimento e producdo de
produtos biologicos como anticorpos monoclonais exigem aporte maior de recursos e requerem
prazos mais longos para aprovagdo. Aléem disso, a designacédo de intercambialidade para copias
de produtos bioldgicos que serdo desenvolvidas provavelmente envolverd obstaculos
regulatérios mais altos do que aqueles aplicados ao registro, incluindo dados pds-aprovacao e
estudos clinicos potencialmente caros (GRABOWSKI, GUHA e SALGADO, 2014).

O Brasil deve estimular o desenvolvimento de produtos com alto valor social de modo
a reverter a vulnerabilidade decorrente da baixa capacidade de inovacdo do sistema de saude
(COSTA et al., 2013), sendo imperativo a revisao dos critérios definidos para a composicao da
lista de produtos estratégicos para 0 SUS de forma a garantir incentivo a inovagdes orientadas

socialmente.

4.1.2. Diferentes parcerias para desenvolvimento e transferéncia de tecnologia de um

mesmo medicamento como objeto.

Outro ponto critico observado no desenvolvimento deste estudo, foi a aprovacéo e
vigéncia de mais de uma parceria para um mesmo produto bioldgico, envolvendo diferentes
instituices publicas e parceiros privados distintos.

Conforme ja exposto, a aprovacao de mais de uma proposta de projeto de PDP para um
mesmo produto esta prevista na legislacdo vigente (BRASIL, 2014a), sendo vista como uma
possibilidade de estimulo a concorréncia e a diminuicdo da vulnerabilidade do SUS (BRASIL,
2016b). Contudo, a existéncia de diferentes parcerias para o desenvolvimento de produtos
biolégicos implica na entrada de diversas copias de um mesmo medicamento no mercado
nacional. Especificamente para produtos biolégicos, dadas a particularidades intrinsecas destes
produtos, a producéo de diferentes cdpias dispara um alerta.

E o caso das parcerias para o desenvolvimento e transferéncia de tecnologia de
Adalimumabe, Bevacizumabe, Etanercepte, Infliximabe, Insulina humana NPH, Rituximabe e
Trastuzumabe. Como ja apresentado, para estes produtos o Ministério da Saude definiu a
distribuicdo percentual dos projetos para a producéo entre os laboratdrios publicos oficias e 0s
laboratorios nacionais privados (BRASIL, 2017e). Todavia, ndo ha nenhuma orientagdo quanto
a distribuicdo dessas copias no SUS, dispensacao para pacientes novos e aos ja em tratamento,

ou farmacovigilancia destes produtos.



70

Os produtos Adalimumabe, Bevacizumabe e Rituximabe até 0 momento ndo possuem
copia disponivel no mercado nacional. Os trés produtos j& foram submetidos a avaliacdo na
CONITEC e receberam pareceres favoraveis para a incorporacdo ao SUS. Também possuem
protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas para sua utilizacao ja estabelecidos. A avaliacdo de
incorporacéo e a definicdo dos protocolos foram definidas baseadas em evidéncia cientifica,
considerando dados de estudos clinicos de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade
dos respectivos produtos novos, os Unicos aprovados. Com a producdo de diferentes copias
através das parcerias, envolvendo parceiros que ndo sdo detentores do registro do medicamento
inovador, avaliado pela CONITEC, estes medicamentos chegardo ao SUS e serdo distribuidos
a populacdo sem considerar o risco da extrapolacdo automatica dos dados dos estudos clinicos
do produto novo para todas estas copias, colocando em xeque o0 cumprimento dos principios da
bioética que embasam a aprovacdo das pesquisas clinicas necessarias para o registro de
produtos (BRASIL, 2012j).

J& os produtos Etanercepte, Infliximabe, Insulina humana NPH e Trastuzimabe possuem
copias disponiveis em varios paises do mundo e ja foram realizados estudos clinicos de
intercambialidade entre os produtos inovadores e suas copias.

O Etanercepte teve a aprovacio pela ANVISA da primeira copia (Brenzys®) no final de
2017, levando a uma manifestacdo formal da Sociedade Brasileira de Reumatologia dirigida ao
Ministério da Salde, expressando sua preocupacao pela troca automatica do produto biolégico
novo pela nova cdpia, sem o consentimento do médico prescritor e dos pacientes. A cépia foi
aprovada pela agéncia reguladora baseada no exercicio da comparabilidade. No entanto,
segundo os especialistas, ndo ha estudos comparativos sobre intercambialidade e alternancia
entre copia e seu comparador que sejam suficientes para embasar a troca sem o consentimento
do prescritores (SBR, 2018). Embora estudos de troca do produto novo para copias do
Etanercepte, incluindo a copia Brenzys® aprovada no Brasil, relatem ndo haver perda de
eficacia, aumento de eventos adversos, nem aumento da imunogenicidade (EMERY et al.,
2016; EGEBERG et al., 2017), mesmo um estudo envolvendo multiplas trocas (GERDES et
al., 2018), h& preocupacbes com as limitagdes dos estudos quanto a duracdo, numero de
participantes, indicacdo terapéutica testada, parecendo serem os resultados insuficientes para
recomendacéo de uma substituicdo automatica (CANTINI e BENUCCI, 2018).

Ja o Infliximabe, foi o primeiro anticorpo monoclonal a ter uma copia aprovada através
da definicdo do conceito de exercicio da comparabilidade pela EMA, FDA e ANVISA. Ha
inimeros estudos clinicos de alternancia entre o Infliximabe originador e suas copias, para

diferentes indicacOes terapéuticas, e todos demonstram ndo haver preocupacdes de seguranca
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ou eficacia com a troca dos produtos (BRAUN e KUDRIN, 2016; UHLIG e GOLL, 2017,
BOONE et al., 2018; GISBERT e CHAPARRO, 2018). Para o Trastuzumabe, um estudo
recente apresentou resultados semelhantes para a alternancia entre o produto novo e sua copia
(MINCKWITZ, G.V,, et al, 2018).

Quanto a Insulina humana, o primeiro produto obtido pela tecnologia de DNA
recombinante foi aprovado para uso clinico em 1982. Apds alguns anos, varias empresas
comecaram a fabricar copias de insulina humana recombinantes em paises menos regulados
como India, Paquistdo, Tailandia e México (OWENS, D.R. et al., 2012). No Brasil, a maioria
das cdpias disponiveis foram aprovadas antes da publicacdo da RDC 55/2010 (ANVISA,
2010b; ANVISA, 2018). Isto fornece um argumento para cautela antes da substituicdo
automatica entre estes produtos.

Ha de se considerar também a gestdo do ciclo de vida desses produtos. Sabe-se que
mudangas pos-aprovacao sdo aceitaveis e podem ser parte da melhoria continua do processo de
fabricacdo, no entanto qualquer alteracdo em um produto bioldgico tem um impacto potencial
na qualidade, eficacia e/ou seguranca dos mesmos (KANG e KNEZEVIC, 2018). A avaliacdo
de similaridade deve ser um exercicio continuo e requer que copias de produtos bioldgicos
sejam avaliadas ao longo do ciclo de vida do produto a fim de minimizar o risco do produto
divergir de uma maneira clinicamente significativa do produto aprovado (VULTO e JAQUEZ,
2017). Todavia, ainda que uma copia demonstre biossimilaridade com o produto biol6gico
novo, ap0s sua aprovacdo a copia torna-se independente do produto biolégico comparador e
tem seu proprio ciclo de vida, ficando seus fabricantes desobrigados a restabelecer a
biosimilaridade. A OMS recomenda supervisdo regulatéria durante todo o ciclo de vida dos
produtos bioldgicos, sejam eles novos ou copias (WHO, 2017), reforcando a necessidade de
ponderacdo na distribuicdo de diversas verses de um produto biolégico no SUS.

Além disso, mesmo para 0s produtos bioldgicos ja submetidos a ensaios clinicos de
alternancia entre produto novo e sua copia, os resultados obtidos apresentam limitacdes.

A primeira limitacdo é o pequeno tamanho da amostra utilizada na maioria dos estudos.
Em segundo lugar, a duracdo do acompanhamento dos estudos foi relativamente
curta. Reagdes adversas de baixa incidéncia podem exigir um grande nimero de pacientes
acompanhados por anos para terem seu risco determinado. Portanto, um acompanhamento mais
longo seria necessario para avaliar ndo apenas a eficacia, mas também a seguranca. A forma de
avaliacdo utilizada nem sempre é a mais recomendada. Muitas vezes apenas avaliagdo fisica e
alguns parédmetros bioquimicos adicionais podem ser insuficientes, requerendo uma

avaliacdo mais objetiva por outros métodos diagnosticos. A maior parte, sdo estudos néo-
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cegos. Outro ponto é que a troca do produto novo e sua cépia pode levar a efeitos nocebos.
Alguns estudos observam apenas uma Unica troca de produto novo, envolvendo uma cépia
especifica, sendo pouco comum estudos envolvendo multiplas trocas e diferentes copias
(GISBERT e CHAPARRO, 2018). Por fim, os estudos envolvem copias produzidas em paises
altamente regulados, com regulamentacdo robusta para aprovacdo das copias, ndo sendo
adequada a extrapolagdo dos resultados dos estudos para as copias aprovadas sem submisséo a
um processo abrangente de comparabilidade, como por exemplo a via de desenvolvimento
individual prevista pela RDC n°55/2010 (ANVISA, 2010b).

Com a disponibilidade de diversas cépias de um mesmo bioldgico disponiveis no SUS,
0s pacientes ja em alto grau de vulnerabilidade, poderdo ser submetidos a trocas multiplas
envolvendo diferentes cdpias. Mesmo para 0s casos em que as cépias comprovaram
biossimilaridade com o produto novo ndo ha, em nenhum lugar do mundo, exigéncias
regulatérias para que as copias comprovem biossimilaridade entre si. Ou seja, cenérios de troca
no mundo real tornam-se mais complexos a medida que mais copias de um mesmo produto
bioldgico sdo aprovadas e 0s pacientes passem a ser expostos a alternancias entre diferentes
produtos. Tais cenarios de mudanca estdo associados a um nivel ainda mais alto de incerteza
(DECLERCK et al., 2018). Além disso, a mudanca no mundo real pode ocorrer em indicacdes
terapéuticas extrapoladas, aprovadas para o produto comparador em que a cOpia ndo foi
estudada, ou até mesmo em indicacdes em que as extrapolagdes ndo foram autorizadas pela
agencia regulatéria. Desta forma, entende-se como inapropriada a substituicdo automatica entre

produtos bioldgicos, novos ou néo.

4.1.3. Registro de produtos bioldgicos no &mbito das PDPs

Algumas questdes relacionadas ao registro sanitario dos produtos biolégicos envolvidos
nas parcerias também foram identificadas como pontos criticos durante o desenvolvimento
deste estudo.

O primeiro ponto que chama a atencéo, foi o fato dos parceiros privados responsaveis
pela transferéncia da tecnologia ndo possuirem o registro do produto. Em conformidade com a
legislacdo vigente, entidades privadas ndo precisam ser detentoras ou possuirem licenca da
tecnologia a ser transferida (BRASIL, 2014a), presumindo-se que o parceiro ndo domine a
tecnologia. Sabemos que o processo de fabricacdo dos produtos biologicos é caro e complexo
e pequenas mudangas na concepgao e execucdo destes processos podem afetar diretamente sua

eficicia e seguranca. O processo € tdo critico para o produto final que a maioria dos fabricantes
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arquiva patentes relacionadas ao processo de fabricacdo e ndo necessariamente o agente
bioldgico em si. A medida que as patentes expiram, outras empresas podem desenvolver e
vender copias. Porém, devido as particularidades no processo de producdo, que nao é
publicamente compartilhado e divulgado pela empresa originadora, a criacdo de uma copia
idéntica torna-se impossivel, levantando preocupacGes quanto a eficécia, seguranca e
imunogenicidade das copias que serdo obtidas (SCHEINBERG, M.A., et al, 2018).

Além disso, uma vez que 0 parceiro ndo detém o registro do medicamento, ndo esta
claro qual tecnologia exatamente sera transferida. Ndo sabemos o quanto o produto resultante
da parceria serd similar ao produto que se deseja copiar. Nd&o h& na legislacdo vigente
recomendacdes quanto a comprovacgdo da biossimilaridade. O produto resultante da parceria,
uma vez aprovado pela agencia regulatoria, compartilhard a mesma DCB do produto biolégico
novo disponivel, porém pode ndo compartilhar das mesmas indicaces terapéuticas. E relevante
refletirmos quais produtos bioldgicos serdo de fato disponibilizados a populagdo com as PDPs,
uma vez que essa definicdo impacta na elaboracdo das politicas publicas relacionadas a
assisténcia farmacéutica, seguranca do paciente e regulacdo sanitaria. Tantas indefinicGes
inviabilizam a determinacdo de intercambialidade entre os produtos bioldgicos no SUS e
aumenta a vulnerabilidade da populagéo brasileira.

Como visto, na maioria das parcerias ndo estamos absorvendo tecnologia para
desenvolvimento de copias de produtos bioldgicos novos, nem mesmo cépias de produtos
bioldgicos altamente semelhantes aos inovadores.

Se avaliarmos do ponto de vista inovativo, considerando a definicdo adotada pelo
Ministério da Saude para inovacdo (BRASIL, 2014a), podemos afirmar que o Pais esta
inovando com as PDPs de produtos biol6gicos em andamento, mesmo produzindo copias de
outras copias, uma vez que esta ocorrendo introducdo de novidade ou aperfeicoamento no
ambiente produtivo resultando em novos produtos e processos.

Embora alguns autores dividam os produtos e processos entre “inovadores e
imitadores”, no caso do desenvolvimento de copias de produtos bioldgicos sabemos que os
“imitadores” sdo for¢ados a reinventar o processo de produg¢ao por esse ser mantido em segredo
pelos inovadores. E muitos processos de desenvolvimento econémico e de recuperacdo
tecnoldgica iniciam-se com inovacgdo imitativa, inovacdo que € nova apenas para 0s paises que
estdo adotando 0 novo produto ou processo, mas que Nao € necessariamente nova para 0
mundo. Os “imitadores” copiam os “inovadores” para economizar nos CUstos e reduzir 0s riscos
de descoberta, e a imitagéo ainda permite a criagcdo de capacidades inovadoras (NIOSI, 2016).

Mas é importante destacarmos que as PDPs envolvem apenas transferéncia tecnoldgica
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relacionada a produgdo. As parcerias permitem que laboratorios nacionais expandam suas
competéncias tecnoldgicas no futuro, todavia sem o reinvestimento em atividades de PD&lI
podem n&o chegar ao processo de catching up tecnolégico® (TORRES, 2016).

Se avaliarmos do ponto de vista técnico-regulatério, a absorcdo de tecnologia para
desenvolvimento de copias de produtos bioldgicos a partir de outras copias, € ndo do produto
bioldgico novo, pode representar um risco adicional para o insucesso da parceria.

As autoridades regulatérias tém requerido estudos de ndo-inferioridade para a aprovacao
regulatéria das copias de produtos biologicos. Estes estudos sdo muito utilizados em situacoes
nas quais comparagfes com placebo séo inviaveis e controles ativos sdo necessarios, como
ocorre por exemplo com medicamentos oncolégicos. Como ndo seria ético fazer o uso de
placebo em pacientes portadores de doencas graves que dispdem de intervencdes eficazes, nos
estudos de nédo inferioridade uma terapia comprovadamente eficaz é escolhida para servir de
grupo controle. Porém, se um medicamento se demonstrar ndo-inferior ao medicamento
comparador e for posteriormente utilizado como controle ativo em estudos futuros, havera
progressiva perda de confiabilidade. Esse fenbmeno da degeneracdo do comparador é
denominado de biocreep e ressalta a necessidade de selecdo criteriosa do controle (EVANS,
2010; PINTO, 2010). No Brasil, a RDC 55/2010 define que o produto bioldgico comparador é
o0 produto bioldgico ja registrado na ANVISA com base na submissdo de um dossié completo
e que ja tenha sido comercializado no Pais (ANVISA, 2010b). Assim fica aumentada a
possibilidade da producdo de uma cdpia, desenvolvida a partir de outra cOpia que nao
demonstrou biossimilaridade com o produto biol6gico novo, ndo ser aprovada posteriormente

pela agencia.

4.1.4. Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo (CBPF)

Outro ponto relevante constatado durante a construcdo deste trabalho, foi a certificagao
de boas praticas de fabricacdo das instituicGes envolvidas nas parcerias de produtos biol6gicos.
Conforme a RDC 17/2010, medicamentos registrados no pais somente devem ser fabricados
por empresas licenciadas e autorizadas para esta atividade. Para todas as fases de produgéo de
produtos bioldgicos, dada a complexidade desses produtos, o cumprimento das recomendacées
estabelecidas pelas BPF, é considerada ainda mais critico (ANVISA, 2010a).

3 Ppossibilidade de um pais tecnologicamente atrasado crescer a taxas maiores utilizando os conhecimentos ja
desenvolvidos pelos paises que estdo na fronteira tecnoldgica (ESTEVES e PORCILE, 2010).
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Muitas etapas do processo de producdo dos produtos biolégicos como o
desenvolvimento de células hospedeiras, o estabelecimento de bancos de células, a cultura de
células, a producéo de proteinas, a purificacdo, a analise, a formulagéo, a armazenamento e o
manuseio sdo criticos para garantir a qualidade, eficacia e seguranca do produto acabado
(SAHOO, CHOUDHURY e MANCHIKANT]I, 2009). O CBPF é a garantia da manutencdo das
condicGes de fabricacdo para todos os lotes. Em outras palavras, o CBPF é o documento que
atesta que a empresa tem condi¢Ges de manter a producdo do medicamento com os padrdes que
Ihe renderam a aprovacao do registro.

Todavia, as propostas de projeto de PDP apresentadas ainda na Fase 1, seguem o modelo
de projeto executivo previsto no portal do Ministério da Salde e sdo apresentadas pela
instituicdo publica a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE/MS),
conforme regulamentado pela Portaria n°® 2531/2014. O referido modelo solicita 0 CBPF entre
a descricdo dos documentos e certificados sanitarios da linha de producdo da planta da
instituicdo puablica, da entidade privada e da entidade onde serd4 produzido o insumo
farmacéutico ativo, porém sua apresentacao nao € obrigatoria. Na auséncia dos documentos, é
exigido um cronograma de obtencdo do registro ou renovacdo de licencas e certificados,
incluindo-se o CBPF, junto a ANVISA (BRASIL, 2014a). No modelo de projeto executivo ndo
ha especificacdo se 0 CBPF seria para a linha de producéo, insumo bioldgico ativo ou ambos.

O TCU recomenda que na auséncia de documentos obrigatérios como o CBPF e o
registro sanitario, seja reavaliado se apenas o cronograma de obtencdo desses
documentos/autorizaces que é exigido seria suficiente. Embora as PDPs sejam um processo
de capacitacao e qualificacdo das empresas parceiras, € mesmo parcerias as quais 0s parceiros
ndo detinham o CBPF vigente a época da aprovacdo da PDP o tenham obtido ao longo do
processo das parcerias (TCU, 2017), o CBPF também € uma exigéncia para concessdo do
registro previsto nas fases Il e fase Il das parcerias. Para obtencdo do registro como produto
em processo de desenvolvimento nos termos da RDC 50/2012, é exigida a cdpia do certificado
de boas préticas de fabricacdo e controle (CBPFC) atualizado emitido pela ANVISA ou pela
autoridade do pais onde esté localizada a linha de produgéo na qual o produto é fabricado, nos
casos de transferéncia de tecnologia (ANVISA, 2012). Para obtengéo do registro sanitario nos
termos da RDC 55/2010, também ¢ exigido CBPF expedido pela ANVISA para todos 0s
fabricantes (insumo ativo, produto biologico a granel, produto biolégico em sua embalagem
priméria, produto biolégico terminado, diluente e adjuvante) e, quando aplicavel, emitido pela
autoridade sanitaria competente do pais onde estes fabricantes se localizem (ANVISA, 2010b).

Ou seja, sem CBPF néo ¢ possivel obter aprovagdo do medicamento desenvolvido.
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4.2. DESAFIOS REGULATORIOS PARA O SUS

Muitos sdo os desafios em um cenario onde produtos bioldgicos novos coexistem com
diferentes copias, com e sem comprovacdo de biossimilaridade, e todos sem designacéo de
intercambialidade entre eles. Conforme mostrado durante o desenvolvimento deste estudo, para
a intercambialidade de produtos bioldgicos h& diversas implicagcbes envolvidas que se
convertem em desafios regulatérios que necessitam ser superados.

Os desafios vao desde a aprovacéo e a incorporagdo dessas copias no pais, permeando as
listas de direcionamento de desenvolvimento tecnoldgico e da producgdo publica nacional e
culminando em outras fases da assisténcia farmacéutica® como a programacgdo, aquisicao,
armazenamento, distribuicdo e utilizacdo desses medicamentos pela populacao, incluindo seu
monitoramento p4s-uso.

Como j& visto, as principais agéncias regulatérias mundiais, ja dispdem de uma via
abreviada de registro para aprovacao de copias de produtos biolégicos, mediante demonstracao
da biossimilaridade através de um extenso exercicio de comparabilidade. Todavia, no Brasil ha
ainda uma via alternativa para registro (via de desenvolvimento individual) na qual essa
demonstracdo ndo € obrigatéria. Cdpias de produtos biolégicos devem possuir qualidade e
perfis de eficacia e seguranca semelhantes aos do produto biol6gico novo, sendo fundamental
que a demonstracdao de evidéncia que sustenta as decisbes de aprovacdo dessas copias seja
suficiente para garantir qualidade, seguranca e eficacia. Uma via regulatdria sem exigéncia de
estudos comparativos de qualidade e estudos comparativos nao clinicos ndo deveria ser uma
opcao.

Outro desafio a ser superado, € o acatamento da variabilidade intrinseca caracteristica
de produtos bioldgicos nas analises de incorporacdo de medicamentos para 0 SUS. Diferentes
indicacdes terapéuticas, dados clinicos, caracteristicas do produto e considera¢fes quanto &
intercambialidade de produtos biolégicos novos e suas copias devem ser considerados nas
revisdes que embasam as decisdes da CONITEC.

A Comissdo avalia rotineiramente os dados de seguranca e eficcia de estudos clinicos
para a definicdo e revisdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas nacionais que se

restringem ao uso da DCB (BRASIL, 2017b). No entanto, embora a extrapolacdo dos resultados

4 Conjunto de atividades sistémicas que envolvem o medicamento tendo como foco o paciente. Combina estrutura,
pessoas e tecnologias necessarias requerendo de uma organizacgao de trabalho que amplie sua complexidade, de
acordo com o nivel de aperfeicoamento das atividades (MARIN et al., 2003).
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clinicos entre as diferentes indicacfes possa ser justificada e as vezes aceita pelos reguladores,
produtos biolégicos com mecanismos de agdo complexos envolvendo multiplos receptores
podem exigir estudos clinicos comparativos adicionais para assegurar que copia e comparador
irdo se comportar da mesma forma em um paciente. Nao ha garantia de que uma copia seja
terapeuticamente equivalente para todas as indicagdes (GRIFFITH et al., 2014). Além disso,
para incorporacdo de um produto biolégico com mdltiplas indicagdes no SUS, deve-se
considerar a existéncia de outras copias registradas no mercado nacional. Nestes casos, as
avaliacdes devem examinar se as evidéncias clinicas apoiam ou ndo o uso da copia e, quais
copias poderiam ser adquiridas por licitacdo considerando-se as indicagfes clinicas propostas
nos protocolos oficiais. Quando disponiveis, os dados de estudos de intercambialidade também
devem ser utilizados para analisar como a alternancia entre diferentes versées de produtos
bioldgicos podem impactar na eficacia e seguranca destes medicamentos (VENTOLA, 2015).

Outro desafio é a gestdo no SUS de diferentes versdes de produtos biolégicos com uma
mesma nomenclatura. O sistema de saude deve desenvolver a capacidade de distinguir
diferentes versGes de produtos bioldgicos em todo o processo de gerenciamento de
medicamentos. E necessario definir procedimentos de aquisicdo e armazenamento desses
medicamentos e para as situacfes de possiveis substituicdes automaticas entre produtos
bioldgicos novos e suas cdpias, para que estas ndo ocorram sem conhecimento dos profissionais
de saude e dos pacientes. Além disso, sistemas operacionais de tecnologia da informacéo devem
permitir 0 gerenciamento e rastreamento de diferentes versdes de produtos bioldgicos, quando
necessario.

Nas aquisicdes de produtos bioldgicos no SUS sdo necessarias estratégias que
considerem como proposta mais vantajosa para a administracdo publica aquela com melhor
preco, sem desconsiderar a seguranca do paciente. Um suprimento constante de uma mesma
versdo para produtos biolégicos aos pacientes ja em tratamento é relevante. Custos com
educacéo a profissionais e pacientes, custos de monitoramento da resposta ao tratamento das
copias e custos de monitoramento adicionais potenciais quando ha alternéncia e o impacto
potencial no acesso e adesdo ao tratamento também devem ser considerados em um cenério de
diversas copias produzidas nacionalmente sem designacao de intercambialidade (VENTOLA,
2015).

Outro ponto critico € a auséncia de obrigatoriedade de CBPF nas contratacdes publicas
de medicamentos. Embora a Portaria Interministerial n® 128/2008 tenha estabelecido que
deveria estar previsto no instrumento convocatério a exigéncia de apresentacao do registro do

produto e do CBPF do produtor nas aquisi¢cdes de medicamentos acabados (BRASIL, 2008d),
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a exigéncia da apresentacdo do CBPF para a contratacdo publica foi suprimida em 2018 pela
Portaria n° 1.409 (BRASIL, 2018c).

Esta questdo, embora néo restrita aos produtos bioldgicos, precisa ser discutida. Sem a
exigéncia de CBPF, ndo ha garantias que o medicamento foi fabricado de acordo com os
padrdes que lhe renderam a aprovacdo do registro. Se para fabricacdo de medicamentos
sintéticos, isso ja seria grave, na fabricacdo de produtos bioldgicos, é ainda pior, ja que 0
processo define o produto (VULTO e JAQUEZ, 2017). Torna-se real a possibilidade de ser
fornecido a populacdo um medicamento diferente do produto que foi testado e teve qualidade,
eficécia e seguranca aferidas e aprovadas. Tal constatacdo fere principios constitucionais. A
reducdo do risco de doenca e de outros agravos ¢ um dever do Estado a ser garantido a
populacdo mediante politicas (BRASIL, 1988) e o controle e a fiscalizacdo de servicos e
produtos de interesse para a salde é de responsabilidade do SUS (BRASIL, 1990b). O direito
a protecdo da vida, salde e seguranca contra o0s riscos provocados por praticas no fornecimento
de produtos considerados perigosos esta prevista também na Politica Nacional de Relacfes de
Consumo. Produtos que se apresentem com alto grau de nocividade ou periculosidade a satde
ndo podem ser colocados no mercado de consumo (BRASIL, 1990a). Além de ser incompativel
com os principios da bioética de beneficéncia e ndo-maleficéncia.

Casos de aquisicdo bem-sucedidas muito citados na literatura incluem a Noruega e
Dinamarca. O governo noruegués apoia ativamente a adogdo das copias de produtos bioldgicos
e patrocinou o estudo NOR-SWITCH, ensaio clinico totalmente financiado pelo governo a fim
de confirmar a seguranca e a ndo-inferioridade da eficacia em uma transicdo do infliximabe
inovador por uma cdpia aprovada em conformidade com a regulamentacdo da EMA. O estudo
forneceu dados de seguranca tranquilizadores em relacdo a troca, levando a aquisi¢do da copia
pelo governo nos processos de licitacdo anuais, resultando em uma economia de 39% em 2014
e 69% em 2015 (BRAUN e KUDRIN, 2016). De maneira semelhante, a cépia de infliximabe
ganhou o processo de licitagdo realizado pelo governo dinamarqués em 2015 e foi fornecida a
todos os hospitais dinamarqueses. A copia foi dispensada tanto aos pacientes que estavam
iniciando o tratamento, quanto aos que ja estavam em tratamento com o produto inovador
(O’CALLAGHAN et al., 2018). Um plano de a¢do dinamarqués incluindo requisitos mais
rigorosos relativos a rastreabilidade de produtos bioldgicos e o desenvolvimento de materiais
informativos foi implementado (DMA, 2016).

A necessidade de educacdo continuada e permanente no SUS sobre produtos bioldgicos
ndo pode ser ignorada. Os profissionais de saide devem compreender as diferengas entre

bioldgicos novos e suas copias e da necessidade de monitoramento p6s-uso (VENTOLA, 2015).
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QuestBes como qualidade, seguranca, eficacia, extrapolacdo e a intercambialidade desses
medicamentos devem ser amplamente abordadas (CALVO, MARTINEZ-GOROSTIAGA e
ECHEVARRIA, 2018).

Outro ponto relevante é a necessidade de farmacovigilancia ampliada quando diferentes
copias para um mesmo produto, de mdaltiplos fabricantes, sdo utilizadas. A vigilancia pés-
comercializacdo inclui o monitoramento de populacdes de pacientes especiais, que podem néo
ter sido comtempladas em estudos clinicos, além do uso off-label (VENTOLA, 2015). Dados
sobre eventos imunogénicos em copias recem-introduzidas podem ser inicialmente limitados.
Eventos imunoldgicos associados as copias podem levar meses para serem observados apés a
introducdo do produto (GRIFFITH et al., 2014). O Plano de Minimizacao de risco exigido pela
agencia reguladora (ANVISA, 2011) deve contemplar metodologias cientificamente
fundamentadas para identificacdo, avaliacdo, comunicacdo e minimizacao do risco ao longo de
todo o ciclo de vida dos produtos bioldgicos, a fim de garantir a manutencao do perfil favoravel
do risco x beneficio (ZUNIGA e CALVO, 2010). Estratégias devem ser desenvolvidas para
assegurar a implementacdo de programas robustos e modernos de farmacovigilancia que
permitam o acompanhamento dos eventos adversos associados ao uso de produtos bioldgicos
novos e as diferentes versdes de copias, quando disponiveis (KOZLOWSKI et al., 2011).

O efeito nocebo, equivalente negativo do efeito placebo, também ndo deve ser
negligenciado. Expectativas negativas durante o tratamento podem reduzem a eficacia de um
medicamento ou aumentar os efeitos adversos experimentados pelos pacientes, impactando
negativamente a adesdo e o0s resultados do tratamento. Pontos de vista negativos dos
profissionais de satde podem influenciar o ponto de vista do paciente (FAASSE e PETRIE,
2013; REZK e PIEPER, 2017). Efeito nocebo e sua relagdo com as taxas de evasdo foram
observadas em estudos de alternéncia entre produtos biologicos (BOONE et al., 2018;
NIKIPHOROU et al., 2015: TWEEHUYSEN et al., 2018). Esses dados reforcam a importancia
de profissionais de satde estarem bem informados sobre produtos bioldgicos.

As principais implicacdes e desafios regulatérios relacionados a intercambialidade de

produtos bioldgicos no SUS estdo apresentados no Quadro a seguir.
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Quadro 17. Implicacbes e desafios regulatorios relacionados a intercambialidade de produtos

bioldgicos no SUS.

Implicages

Desafios regulatdrios

Biossimilaridade

Revisdo das vias de aprovacdo das cOpias de produtos bioldgicos de forma
a garantir a demonstracéo obrigatdria de biossimilaridade entre cépias e
seus comparadores.

Imunogenicidade

Publicacdo de um guia orientador de avaliacdo de imunogenicidade e
exigéncia de novas avaliagdes quando ocorrerem alteragdes pos-registro.

Extrapolagéo de
indicacdes

Publicacdo de um guia orientador de extrapolacdo de indicagdes por
produto bioldgico e revisdo, na ocasido da renovagdo dos registros, das
extrapolacdes concedidas para produtos biol6gicos aprovados antes da

RDC 55/2010.

Intercambialidade

Desenvolver regulamentacao para suportar a aprovagdo pela ANVISA de
copias de produtos bioldgicos intercambiaveis que possam substituir o
produto biolégico novo sem a intervencgdo do prescritor.

Incorporagdo de
produtos biolégicos
para o SUS

Adocao de critérios para extrapolacao de dados de seguranca e eficacia de
produtos biol6gicos inovadores para suas respectivas cépias, bem como
inclusdo cautelosa dos resultados de estudos de intercambialidade entre

produtos biolégicos nas avaliagdes.

Politica de
Desenvolvimento
Produtivo

Revisdo do marco normativo revendo os critérios de incluséo na lista de
produtos estratégicos, de aprovacao de parcerias diferentes para produtos
bioldgicos, bem como as exigéncias para registro (incluindo
obrigatoriedade de comprovacédo de biossimilaridade e intercambialidade).

Nomenclatura

Desenvolvimento de um qualificador biolégico ou equivalente para
diferenciagdo dos nomes dos produtos biolégicos no ambito do SUS.

Aquisicoes

Considerar limitacdes do uso da DCB nas aquisi¢Ges de medicamentos no
SUS sob qualquer modalidade de compra, bem como nas prescri¢cdes
médicas e odontoldgicas, considerando as particularidades dos produtos
bioldgicos.

Substituicdo
Automaética

Regulamentar a substituicdo automatica no &mbito do SUS definindo
critérios e/ou restricbes envolvendo produtos bioldgicos.

Farmacovigilancia

Adocéo de mecanismos de monitorizacao adicional apds aprovagdo dos
produtos bioldgicos.

Fonte: Autoria propria.
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5. CONCLUSAO

Este trabalho teve como objetivo analisar as principais implicacdes regulatdrias e
econdmicas da regulamentacdo de medicamentos biologicos no &mbito do SUS com énfase na
intercambialidade de produtos bioldgicos novos e suas respectivas copias.

Inicialmente foi demonstrada a insercdo da salde no contexto da politica industrial e a
evolucdo da regulamentacdo sanitaria com foco na Politica de Desenvolvimento Produtivo de
produtos biolégicos do Pais. Foi possivel observar que muitas politicas pablicas foram
desenvolvidas buscando o fortalecimento da base produtiva da sadde, contemplando
investimento publico, intensificacdo do uso do poder de compra do Estado e a promocéo das
parcerias para o desenvolvimento produtivo voltadas para a industria farmacéutica, inclusive
de base biotecnoldgica.

Foi apresentado um panorama recente das PDPs vigentes firmadas para produtos
bioldgicos, identificando os principais pontos criticos. O primeiro deles, foram os critérios que
vém sendo adotados para a composicéo da lista de produtos estratégicos. Mais urgente que rever
os critérios para incluséo de produtos na lista, é rever os motivos para vigéncia de duas relacdes
de medicamentos divergentes com a funcdo de direcionar a producdo publica e o
desenvolvimento tecnoldgico do Pais.

O segundo ponto critico identificado, foi a existéncia de mais de uma parceria para o
desenvolvimento produtivo de um mesmo produto bioldgico, envolvendo diferentes
instituicGes publicas e parceiros privados distintos, levando a disponibilizacdo de diversas
copias de um produto biol6égico para o SUS, sem que haja qualquer orientagdo quanto a
distribuicdo dessas cdpias no SUS, a dispensacao aos pacientes novos e aos ja em tratamento,
ou farmacovigilancia desses produtos. Embora ja tenham sido realizados estudos de
intercambialidade para alguns produtos biolégicos demonstrando ndo haver perda de eficacia
ou comprometimento da seguranca em casos de alternancia entre os produtos, os resultados
obtidos nos estudos reservam muitas limitagoes.

O terceiro ponto discutido esta relacionado ao registro sanitario dos produtos biol6gicos
envolvidos nas parcerias. Muitos parceiros privados responsaveis pela transferéncia da
tecnologia ndo possuem o registro sanitario do produto, ou seja, ndo possuem dominio previo
da tecnologia a ser transferida. Além disso, devido a complexidade no processo de producéo de
produtos bioldgicos, sabe-se que a criagcdo de uma copia idéntica ndo é possivel, suscitando
preocupacfes quanto a eficacia e seguranca das copias que serdo obtidas. N&o é conhecido o

quanto o produto resultante da parceria sera semelhante ao produto que se deseja copiar e ndo



82

h& na legislagdo vigente orientacBes quanto a comprovacdo da biossimilaridade das copias
desenvolvidas no ambito das PDPs.

O quarto e dltimo ponto abordado, foi a certificacdo de boas préaticas de fabricacdo das
instituicOes envolvidas nas parcerias de produtos biologicos. Para todas as fases de producgéo
de produtos bioldgicos o cumprimento das recomendagdes estabelecidas pelas BPF é
considerado muito critico.

Também foi apresentado o papel de Bio-Manguinhos, um dos maiores laboratorios
publicos de base biotecnoldgica do SUS, como agente do desenvolvimento da capacidade
produtiva e de inovacdo da inddstria nacional de medicamentos bioldgicos de elevada
complexidade tecnoldgica, e detentor da responsabilidade de canalizar esforgcos em pesquisa e
desenvolvimento de produtos voltados para as prioridades sanitarias do SUS.

Ja no segundo capitulo deste trabalho, foram discutidos os principais aspectos
relacionados a intercambialidade de medicamentos, incluindo esclarecimentos quanto a
defini¢do dos principais termos utilizados. Copias de produtos bioldgicos normalmente séo
aprovadas por uma via regulatéria abreviada que prevé a demonstracdo de biossimilaridade com
0 produto inovador mediante o exercicio de comparabilidade a fim de garantir que ndo haja
diferengas clinicamente significativas entre eles. E o termo intercambialidade ndo pode ser
confundido com a troca médica ou a substituicdo automatica. Troca é quando o prescritor decide
trocar um medicamento por outro medicamento com a mesma intencdo terapéutica.
Substituicdo automética € a pratica de dispensar um medicamento em vez de outro
medicamento equivalente e intercambidvel sem consulta prévia ao prescritor. Ja a
intercambialidade é uma designacdo regulatéria que habilita a substituicdo automatica mediante
evidencias suficientes que uma copia produz o mesmo resultado clinico que seu medicamento
comparador em qualquer paciente.

Baseando-se em principios cientificos estabelecidos em regifes do mundo altamente
reguladas, foram discutidas as principais preocupacgdes relacionadas a intercambialidade de
produtos bioldgicos, sendo elas: nomenclatura, farmacovigilancia, imunogenicidade e a
extrapolacdo das indicagdes terapéuticas e dos dados clinicos de ensaios de produtos biologicos.

Foram apresentados 0s posicionamentos das principais agéncias regulatérias de
medicamentos do mundo sobre o tema. A EMA, agencia pioneira no desenvolvimento da
regulamentacéo de produtos bioldgicos no mundo, delega a responsabilidade da designacéo as
autoridades nacionais. Entre os paises da Unido Europeia as posi¢des sobre a intercambialidade
variam. Na maioria dos paises estudados a substituicdo automatica de produtos biologicos ndo

é permitida. O EUA é o Unico pais onde as copias de produtos biologicos podem ser licenciadas
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como intercambidveis pela FDA. Agéncias regulatorias do Canada e Reino Unido, paises com
sistema de saude universais semelhante ao SUS, ndo recomendam a substituicdo automatica
envolvendo a copia de produtos bioldgicos. No Brasil, a ANVISA ndo concede designacédo de
intercambialidade para produtos bioldgicos.

Finalizando o segundo capitulo deste estudo, foi demonstrada a importancia econdmica
da intercambialidade no SUS. Devido aos custos requeridos para o desenvolvimento e produgéo
das copias de produtos biologicos, sabe-se que a economia observada com o advento das copias
€ menor que a obtida com a introducdo dos medicamentos genéericos no mercado. A auséncia
de uma designac&o de intercambialidade é mais um fator limitante para economia desejada com
a disponibilizacdo das cOpias de produtos bioldgicos.

E conhecido que os produtos bioldgicos revolucionaram a terapéutica mundial e seu alto
custo compromete a sustentabilidade dos sistemas de salde, tornando o desenvolvimento de
suas copias em uma alternativa econdmica que pode melhorar 0 acesso dos pacientes a esses
medicamentos e sua insercdo na politica de desenvolvimento produtivo pode contribuir com a
reducdo da vulnerabilidade do SUS, além de estimular a inovacdo no pais. Todavia, a
complexidade relacionada a esses medicamentos se desdobra em desafios sisttmicos como a
regulamentacdo de vias abreviadas de aprovacdo das cOpias junto a agencia reguladora, o
processo de incorporagdo de tecnologias no SUS, o compartilhamento da nomenclatura de
produtos biol6gicos novos e suas copias e seus impactos na aquisi¢cdo, armazenamento,
distribuicdo e utilizacdo desses medicamentos pela populacdo, até no monitoramento pds-uso
desses produtos.

N&o h& uma solucao simples para um cenario onde produtos biolégicos novos coexistem
com diferentes cOpias, com e sem comprovacao de biossimilaridade, todos sem designacao de
intercambialidade entre eles.

Para a intercambialidade de produtos bioldgicos novos e suas respectivas cépias ndo ha
consenso. Inimeros estudos e diferentes posicionamentos expdem preocupacdes com a
qualidade, eficacia e seguranca das copias em todo o mundo.

A demonstracdo da intercambialidade ¢ um grande desafio. Com o aumento da
disponibilidade de diferentes copias de um mesmo bioldgico no SUS, torna-se cada vez mais
dificil projetar estudos de avaliacdo da intercambialidade que abordem todos os possiveis
cenarios clinicos em que as alternancias entre produtos poderdo ocorrer. Mesmo considerando
os estudos que demonstraram manutencao dos perfis de eficacia e seguranga com a alternancia
de diferentes produtos bioldgicos, os resultados ndo podem ser extrapolados para a realidade

brasileira, ja que a maioria dos estudos envolvem copias de produtos biologicos aprovadas em
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paises com regulamentacdo que exige demonstracdo de biossimilaridade através de exercicio
de comparabilidade abrangente.

Certamente, 0 sucesso clinico e beneficios econdmicos observados com a alternancia de
produtos bioldgicos novos e suas respectivas copias em paises de regulacéo robusta incentivam
a aceitacdo e adogdo destas copias no mundo. Todavia, a economia desejavel com esta pratica
deve considerar a heterogeneidade de barreira regulatorias para aprovacdo das coOpias de
produtos biologicas nos diferentes paises e as limitacdes dos estudos clinicos ja publicados para

embasar a intercambialidade entre produtos bioldgicos no contexto brasileiro.
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25820004687201867 ANVISA 30/07/2018 15:25 | Heparina - Produto comparador
Regula}mentagéo para PRODUTO
25820005048201819 ANVISA 15/08/2018 10:04 | BIOLOGICO — Registro de Produto
(PDP)
25820005433201866 ANVISA 28/08/2018 16:33 | CBPF
25820005701201840 |  ANVISA | 10/09/2018 15:00 | Xtrapolacdo de indicages -
produtos biol6gicos
25820005744201825 | Ministério da Saude | 11/09/2018 15:20 gggg;g - Avaliagdo de produtos
25820006172201800 ANVISA 02/10/2018 11:26 | CBPF vigente - Instituto Butantan
.o | CBPF vigente - LIBBS
25820006174201891 ANVISA 02/10/2018 11:29 FARMACEUTICA LTDA
.o~ | CBPF vigente - GENZYME
25820006186201815 ANVISA 02/10/2018 14:20 CORPORATION
25820006187201860 ANVISA 02/10/2018 14:26 | CBPF vigente - BIONOVIS S.A.
.25 | CBPF vigente - FUNDACAO
25820006189201859 ANVISA 02/10/2018 14:32 EZEQUIEL DIAS - FUNED
25820006191201828 ANVISA 02/10/2018 14:42 | CBPF vigente - BIOMM S.A.
. CBPF vigente ARIS TRADING
25820006192201872 ANVISA 02/10/2018 14:52 SA E MERCK S.A.
25820006194201861 ANVISA 02/10/2018 14:56 | CBPF vigente - PFIZER INC.
.~+ | CBPF vigente - ORYGEN
25820006195201814 ANVISA 02/10/2018 15:01 BIOTECNOLOGIA S A.
25820006196201851 |  ANVISA | 02/10/2018 15:05 | SBPF vigente - SAMSUMG
BIOEPIS
CBPF vigente - CRISTALIA
25820006197201803 ANVISA 02/10/2018 15:09 | PRODUTOS QUIMICOS
FARMACEUTICOS LTDA
25820006198201840 ANVISA 02/10/2018 15:12 | CBPF vigente - ALTEOGEN S.A.
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APENDICE A — Consultas realizadas pelo portal de Acesso & Informacéo do Governo

Federal (continuacdo)

AR 0 Orgéo consultado | Data do pedido Resumo da Solicitagéo
Protocolo
. .| CBPF vigente - EUROFARMA
25820006199201894 ANVISA 02/10/2018 15:14| | AbORATORIOS S A
25820006200201881 ANVISA 02/10/2018 15:18 | CBPF vigente - BAHIA FARMA
25820006201201825 ANVISA 02/10/2018 15:20 | CBPF vigente - PJSC INDAR
25820006202201870 ANVISA 02/10/2018 15:33 | CBPF vigente - AXIX BIOTEC
= | CBPF vigente - HOFFMANN - LA
25820006203201814 ANVISA 02/10/2018 15:33 | it 4 1
.- | CBPF vigente - PROTALIX
25820006204201869 ANVISA 02/10/2018 15:37 | 1 S THERAPEUTICS LTD
25820006205201811 ANVISA 02/10/2018 15:43 | CBPF Vigente - MERCK SHARP &
DOHME
CBPF vigente - SHIRE
25820006206201858 ANVISA 02/10/2018 15:45 | FARMACEUTICA DO BRASIL
LTD
25820006207201801 ANVISA 02/10/2018 15:47 | CBPF vigente - HEMOBRAS
CBPF vigente -
25820006208201847 ANVISA 02/10/2018 15:50 | GLAXOSMITHKLINE BRASIL
LTDA
CBPF vigente -
25820006209201891 ANVISA 02/10/2018 15:51 | GLAXOSMITHKLINE BRASIL
LTDA
_ | CBPF vigente - SANOFI AVENTIS
25820006210201816 ANVISA 02/10/2018 15554 | o1 a1l AND GMBH
25820006298201876 | Ministério da Satde | 06/10/2018 15:49 | &m0 de Cooperagao -
AltaTaliglicerase
25820006509201871 ANVISA 17/10/2018 14:25 | Medicamentos orfaos

Fonte: Autoria propria a partir de Brasil (2017a).
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APENDICE B — Relagéo de produtos bioldgicos aprovados na ANVISA referentes as DCB
objetos de PDPs, por fase do processo.

DCB do

Produtos

objeto de | Fase | aprovados no pais DRM ?eatias‘t(:g Ca:ggioslilr%de
PDP (junho de 2018) g g
. . Abbvie PRODUTO
Adalimumabe | 1e 2 Humira Farmacéutica Ltda fev/14 BIOLOGICO
. Genzyme do Brasil PRODUTO
Betagasidalse | 1 Fabrazyme Ltda abr/05 BIOLOGICO
. Cimzia (Pegol UCB Biopharma PRODUTO
Certolizumabe | 1 200mg/mL) Ltda fev/17 BIOLOGICO
. . . Janssen-Cilag PRODUTO
Golimumabe | 1 Simponi Farmacéutica Ltda | 9712 | BioLOGICO
. Sanofi-Aventis PRODUTO
Imiglucerase | 1 Cerezyme | Farmacéutica Ltda | 718 | BIOLOGICO
PRODUTO
BIOLOGICO - Via
Eli lilly do Brasil . de
Insulina Basaglar Itda AL Desenvolvimento
Glargina por
(Longa Comparabilidade
duragdo ou 1 Sanofi-Aventis PRODUTO
rolongada - ; -
O ot o Lantus Farmacéutica Ltda | "°¥%0 |  BIOLOGICO
apresentacdes) Touieo Sanofi-Aventis un/15 PRODUTO
I Farmacéutica Ltda | J BIOLOGICO
Medley PRODUTO
Veluxus Farmacéutica Ltda nov/14 BIOLOGICO
.. . Abbvie PRODUTO
Palivizumabe 1 Synagis Farmacéutica Ltda fevi14 BIOLOGICO
Produtos Roche
. ! . PRODUTO
Tocilizumabe 1 Actemra me.SeAFarmac. jan/09 BIOLOGICO
Produtos Roche
. . , . PRODUTO
Bevacizumabe | 2 Avastin Quim. Se'I:\armac. mai/05 BIOLOGICO
Laboratorios Pfizer . PRODUTO
Enbrel FPS Ltda mai/19 BIOLOGICO
PRODUTO
Etanercepte 2 BIOLOGICO - Via
Brenzvs Samsung Bioepis dez/17 de
y BR Pharm. Ltda Desenvolvimento
por

Comparabilidade




125

APENDICE B — Relag#o de produtos bioldgicos aprovados na ANVISA referentes as DCB
objetos de PDPs, por fase do processo (continuacgéo).

DCB do

Produtos

objeto de | Fase | aprovados no pais DRM Eeatiit(:g Ca:gg%::%de
PDP (junho de 2018) g g
i . Biosintética . PRODUTO
Filgrastim Farmacéutica Ltda IR BIOLOGICO
Filgrastim 2 .
Eilarastine Blau farmacéutica mar/05 PRODUTO
g SA. BIOLOGICO
PRODUTO
BIOLOGICO - Via
. Eurofarma de
Fiprima Laboratérios S.A. RRLES Desenvolvimento
por
Comparabilidade
Amgen
. ] Granulokine Biotecnologia do dez/15 FROIDIIE
Filgrastim 2 Brasil Ltda. leieelicle
(continuacéo) -
Tevagrastim Teva Farmacéutica mar/10 PRODUTO
g Ltda BIOLOGICO
PRODUTO
Sandoz do Brasil BIOLOGdleCO -l
Zarzio IndUstria out/16 .
- Desenvolvimento
Farmacéutica Ltda oor
Comparabilidade
PRODUTO
BioManguinhos | Fundag&o Oswaldo un/15 BIOLOGICO —
Infliximabe Cruz ] Registro de Produto
(PDP)
. Janssen-Cilag . PRODUTO
N Remicade Farmacéutica Ltda | ™12 | BloLAGICO
Infliximabe | 2e3
PRODUTO
Celltrion Healthcare BIOLOGdIeCO s
Remsina dist. de prod. Farm. | abr/15 Desenvolvimento
do Brasil Ltda por

Comparabilidade
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APENDICE B — Relag#o de produtos bioldgicos aprovados na ANVISA referentes as DCB
objetos de PDPs, por fase do processo (continuacao).

DCB do Produtos Data do Categoria de
objeto de | Fase | aprovados no pais DRM registro registro
PDP (junho de 2018) 9 9
RODUTO
Bahiafarma BIOLOGICO -
Insulina Humana Bahiafarma jul/az Registro de
NPH Medicamento -
Insulina (NPH 5 CIORE
e Regular) PRQDUTO
Bahiafarma EIOHOEIED
Insulina Humana R Bahiafarma jul/a7 Registro de
Medicamento -
CLONE
. Eli Lilly do Brasil PRODUTO
Humulin N [ tda dez/97 BIOLOGICO
. Eli Lilly do Brasil PRODUTO
Humulin R [ tda ago/06 BIOLOGICO
In;gé?s]gﬁgﬁga Fundacao Oswaldo mar/07 PRODUTO
Cruz BIOLOGICO
NPH
Insulina Humana | Fundagdo Oswaldo mar/07 PRODUTO
Recombinante R Cruz BIOLOGICO
PRODUTO
BIOLOGICO - Via
Insuliv R EMS S/A mar/18 &
Desenvolvimento
por
Insulina (NPH 9 Comparabilidade
e Regular)
Aspen Pharma
A= . PRODUTO
Insunorm N IndUstria Farmac. mai/09 BIOLOGICO
Ltda
Aspen Pharma
e . PRODUTO
Insunorm R IndUstria Farmac. mai/09 BIOLOGICO
Ltda
Novo Nordisk
. . PRODUTO
Novolin R Farmac. do Brasil ago/92 BIOLOGICO
Ltda
Novo Nordisk
. . PRODUTO
Novolin N Farmac. do Brasil abr/98 BIOLOGICO
Ltda
. UCB Biopharma PRODUTO
Wosulin R Ltda out/08 BIOLOGICO
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APENDICE B — Relag#o de produtos bioldgicos aprovados na ANVISA referentes as DCB
objetos de PDPs, por fase do processo (continuacao).

DCB do

Produtos

objeto de | Fase | aprovados no pais DRM ?eatiz:t?g Ca:gg%::%de
PDP (junho de 2018) g g
Produtos Roche
o ! . PRODUTO
Rituximabe 2 Mabthera me.;;armac. jun/98 BIOLOGICO
. Biosintética PRODUTO
Biomatrop | ko aceutica Ltda | 20701 | BIOLOGICO
Somatropina 2
Eutropin Inﬁsugfrrilaplgsrrnr?:c jan/13 FRCLIIE
' BIOLOGICO
Ltda
. Laborat6rios Pfizer PRODUTO
Genotropin Ltda fev/06 BIOLOGICO
Laboratério
o . PRODUTO
Hormotrop Quimico Farmac. jan/00 BIOLOGICO
Bergamo Ltda.
Novo Nordisk
N . PRODUTO
_ Norditropin Farmac. do Brasil set/91 BIOLOGICO
Somatropina | 2 Ltda
Sandoz do Brasil
. B PRODUTO
Omnitrope IndAus'grla fev/11 BIOLOGICO
Farmacéutica Ltda
. PRODUTO
Saizen Merck S/A set/08 BIOLOGICO
Serostim Serono Produtos dez/00 PRODUTO
Farmacéuticos Ltda BIOLOGICO
Produtos Roche
. . PRODUTO
Herceptin (440mg) QU|m.Se£armac. set/99 BIOLOGICO
PRODUTO
Trastuzumabe | 2 B|O|—OGd|CO — Via
i A e
Zedora Hlg Fﬂ?:ceutlca dez/17 | Desenvolvimento
por
Comparabilidade
(PDP)
PRQDUTO
Alfa 3 BioManguinhos | Fundacdo Oswaldo ad0/14 BIOLOGICO —
taliglicerase Alfa taliglicerase Cruz g Registro de Produto

(PDP)
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APENDICE B — Relag#o de produtos bioldgicos aprovados na ANVISA referentes as DCB
objetos de PDPs, por fase do processo (continuacao).

DCB do

Produtos

Farmacéutica Ltda

objeto de | Fase | aprovados no pais DRM ?eatiz:t?g Ca:gg%::%de
PDP (junho de 2018) g g
Biogen Brasil
. PRODUTO
Avonex PrE)dqtos jan/08 BIOLOGICO
Farmacéuticos Ltda
Beta BioManguinhos FROIPLING,
interferona 3 ang Fundagéo Oswaldo BIOLOGICO —
Beta interferona fev/16 .
1A 1A Cruz Registro de Produto
(PDP)
. PRODUTO
Rebif Merck S/A out/08 BIOLOGICO
CSL Behring
. -t PRODUTO
Beriate Comeércio de Prod. | dez/97 BIOLOGICO
Farmac. Ltda
Fator VIII LFB -
Recombinante 3 Factane Hemoderivados e jul/06 FROIDNG,
) BIOLOGICO
Biotecn. Ltda
. Shire Farmacéutica PRODUTO
Hemofil Brasil Ltda fevi18 | mioLoGICO
Vacina adsorvida . .
e . Sanofi-Aventis PRODUTO
_ Difteria, Tetano e | oo s tica Lida | 962799 | BloLOGICO
Vacina DTPA Pertussis (acelular)
(Vacina
adsorvida Vacina adsorvida B:Dc?l?o%ulgg 3
Difteria, 3 Difteria, Tetanoe | Instituto Butantan | nov/16 .
. Registro de Produto
Tetano e Pertussis (acelular)
. (PDP)
Pertussis
acelular i i
: vacina adsorvida | 1oy oqmithidine | oo | PRODUTO
! Brasil Ltda BIOLOGICO
Pertussis (acelular)
Avaxim Sanofi-Aventis fev/11 PRODUTO
Farmacéutica Ltda BIOLOGICO
Havrix Glaxosmithkline dez/98 PRODUTO
Brasil Ltda BIOLOGICO
) PRODUTO
Vacina .
. 3 | Vacina adsorvida . BIOLOGICO -
Hepatite A
P Hepatite A Instituto Butantan [gelz e Registro de Produto
(PDP)
Merck Sharp &
Vagta Dohme ago/99 BPII(Q)EggTCOO
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APENDICE B — Relag#o de produtos bioldgicos aprovados na ANVISA referentes as DCB
objetos de PDPs, por fase do processo (continuacao).

BERAY Produtos Data do Categoria de
objeto de | Fase | aprovados no pais DRM registro registro
PDP (junho de 2018) 9 g
Merck Sharp &
. PRODUTO
Gardasil Dghme ago/06 BIOLOGICO
Farmacéutica Ltda
VacinaHPV | 3 Vacina PRODUTO
Papilomavirus . BIOLOGICO —
Humano 6, 11, 16 Instituto Butantan | mar/15 Registro de Produto
e 18 Recombinante (PDP)
Merck Sharp &
. PRODUTO
Proquad Dghme mai/08 BIOLOGICO
Farmacéutica Ltda
. . Glaxosmithkline PRODUTO
Vacina 3 Priorix Tetra Brasil Ltda ago/09 | g1 BGICO
tetraviral
Vacina Sarampo PRO'DUTO
PO, | Fundagso Oswaldo | BIOLOGICO —
Caxumba, Rubéola jul/1s Reqi de Prod
o VVaricela Cruz egistro de Produto
(PDP)
Abbott Laboratorios . PRODUTO
Influvac do Barsil Lida | "1 | BioLoGICO
Vacina Inflenza
trivalente . PRODUTO
(fragmentada e Instituto Butantan | dez/02 BIOLOGICO
Vacina inativada)
4
Inflenza Sanofi-Aventis . PRODUTO
VAXIGRIP Farmacéutica Ltda | JUV10 BIOLOGICO
Vacina Inflenza
trivalente Medstar Importacao /17 PROI;)UTO
(subunitaria e e Exportacéo Eireli ] BIOLOGICO
inativada)

Fonte: Autoria propria a partir de Ministério da Saude (2018) e Anvisa (2018a).

O presente trabalho foi realizado com o apoio da Escola Corporativa Fiocruz, no ambito do

Programa de Desenvolvimento Gerencial (PDG).



