
Copyright 2018

Esta obra está licenciada sob  
uma Licença Creative Commons  
Atribuição 4.0 Internacional.

REVISÃO

ISSN: 1679-4508 | e-ISSN: 2317-6385

Publicação Oficial do Instituto Israelita  
de Ensino e Pesquisa Albert Einstein

1
einstein (São Paulo). 2018;16(3):1-6

Parceria para o desenvolvimento 
produtivo com produtos biossimilares: 
perspectivas de acesso a produtos 
biológicos no mercado brasileiro
Partnership for productive development of biosimilar products: 
perspectives of access to biological products in the  
Brazilian market
Morton Aaron Scheinberg1, Paulo Antonio Oldani Felix2, Igor Age Kos3,  
Maurício De Angelo Andrade4, Valderilio Feijó Azevedo3

1 Hospital Israelita Albert Einstein, São Paulo, SP, Brasil.
2 Hospital Federal dos Servidores do Estado, Rio de Janeiro, RJ, Brasil.
3 Universidade Federal do Paraná, Curitiba, PR, Brasil.
4 Laboratórios Pfizer Ltda, São Paulo, SP, Brasil.

DOI: 10.1590/S1679-45082018RW4175

❚❚ RESUMO
O processo de manufatura de produtos biológicos é complexo, oneroso e crítico para o produto final, 
com impacto em sua eficácia e segurança. Seu uso está sendo cada vez mais ampliado no tratamento 
de diversas doenças, e cerca de 50% do orçamento anual do sistema de saúde público brasileiro 
é consumido por tais produtos. Com o término da proteção de patentes de produtos biológicos 
diversos, estão sendo desenvolvidos os biossimilares. Porém, há preocupações relacionadas com 
sua eficácia e segurança, fazendo com que os órgãos reguladores criem regulamentações para 
sua aprovação e monitoramento. No Brasil, estão sendo implantados programas de parceria entre 
laboratórios públicos nacionais e laboratórios detentores de tecnologia, objetivando a obtenção de 
conhecimento, capacitação profissional e transferência desta tecnologia. Tais parcerias visam à 
produção local destes medicamentos estratégicos a um custo reduzido para o Sistema Único de 
Saúde. Os acordos oferecem vantagens mútuas para o governo e o laboratório detentor da patente 
do produto biológico: ao primeiro, estabelece-se um fluxo de desenvolvimento biotecnológico, 
que possibilita potencial redução de custos e autossuficiência na produção, enquanto ao segundo 
garante-se a exclusividade da venda do produto durante a transferência da tecnologia por um 
prazo estabelecido.

Descritores: Medicamentos biossimilares; Parcerias público-privadas; Acesso aos serviços de 
saúde

❚❚ ABSTRACT
The manufacturing process for biological products is complex, expensive and critical to the final 
product, with an impact on their efficacy and safety. They have been increasingly used to treat 
several diseases, and account for approximately 50% of the yearly budget for the Brazilian public 
health system. As the patents of biological products expire, several biosimilars are developed. 
However, there are concerns regarding their efficacy and safety; therefore, the regulatory 
agencies establish rules to approve and monitor these products. In Brazil, partnership programs 
between national government-owned companies and private technology holders have been 
implemented, aiming at knowledge sharing, capacity-building and technological transfer. Such 
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partnerships locally promote manufacturing of these strategic drugs 
at reduced costs to the public health system. These agreements 
offer mutual advantages to both the government and patent holders: 
for the former, a biotechnological development flow is established 
and enables potential cost reduction and self-sufficient production; 
whereas for the latter, exclusive sales of the product are ensured 
during technological transfer, for a fixed period.

Keywords: Biosimilar pharmaceuticals; Public-private sector partnerships; 
Health services accessibility

❚❚ INTRODUÇÃO
O advento dos medicamentos biológicos revolucionou 
o tratamento de diversas doenças. Seu processo de pro-
dução é complexo e oneroso, uma vez que é baseado em 
organismos vivos que produzem grandes e complexas 
estruturas moleculares, e pequenas alterações na con-
cepção e execução do processo podem afetar direta-
mente seu perfil de eficácia e segurança.(1) O processo é 
tão crítico para o produto final que a maioria das em-
presas obtêm patente do processo de produção e não 
necessariamente do próprio medicamento biológico. 

O término do período de proteção de patentes de vá-
rios medicamentos biológicos permite que diversas em-
presas desenvolvam e comercializem tais produtos. De-
vido às particularidades do processo de produção, que 
não é totalmente compartilhado e divulgado pela em-
presa originadora, a concepção de uma cópia idêntica é 
praticamente impossível, tornando, assim, a experiência 
adquirida com os medicamentos genéricos (obtidos por 
síntese química) não aplicável aos medicamentos bioló-
gicos. Este cenário origina questionamentos e preocupa-
ções relevantes relacionadas com a eficácia, a segurança 
e a imunogenicidade destes produtos.(1-3)

Como os medicamentos biológicos consomem parte 
substancial dos orçamentos nacionais de saúde, é alta a 
pressão financeira para se adotarem cópias muito se-
melhantes, denominadas biossimilares.(3) Diante destes 
fatos, agências reguladoras e associações médicas de 
todo o mundo enfrentam o desafio de estabelecer re-
gras para a determinação do grau de similaridade de 
um biossimilar com seu produto de referência, de for-
ma a assegurar que apresentem o mesmo perfil de qua-
lidade, eficácia e segurança, permitindo sua aprovação 
e comercialização.

A fim de discutirmos os tópicos mais relevantes 
sobre as particularidades referentes à introdução de 
biossimilares no mercado brasileiro, foi realizada uma 
pesquisa qualitativa nas principais bases de dados 
de artigos científicos publicados (PubMed e LILACS) 
e de organizações da saúde e autoridades sanitá
rias nacionais e internacionais (Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária – ANVISA −, Ministério da Saúde, 
Organização Mundial da Saúde – OMS −, Food and 
Drug Administration − FDA − e European Medicines 
Agency − EMA).

Recomendações globais para avaliação  
de biossimilares
Em 2009, a OMS publicou o Guidelines on evaluation of 
similar biotherapeutic products (SBP),(4) que é utilizado 
por diversas agências reguladoras como base para ela-
boração de suas regulamentações. Para avaliar a simi-
laridade, a primeira etapa são as caracterizações físico-
-química e biológica completas do biossimilar, em uma 
comparação direta com o produto de referência. 

Por outro lado, além desta caracterização físico-quí-
mica, ligações com receptores celulares são avaliadas, 
com base em ensaios e estudos com animais, incluindo 
farmacodinâmica e toxicidade. Os métodos usados para 
determinar a comparabilidade entre os biossimilares e 
seu produto de referência devem ser suficientemente 
seletivos e específicos para detectar diferenças entre 
os dois. A importância de tais diferenças só pode ser 
verificada em estudos pré-clínicos e clínicos. Com isso, 
uma abordagem baseada no risco tem sido recomenda-
da para avaliação da biossimilaridade,(5) quando esse é 
diminuído ao se pré-fixar, com relativa proximidade, a 
estatística de comparação entre o inovador e o biossimi-
lar. Mais ainda, diferenças em relação ao produto ino-
vador devem ser detectadas por estudos independentes 
de desfecho de fase III, precedidos de estudos clínicos 
obrigatórios de farmacocinética e de farmacodinâmica, 
em formato de fase I.(5) Por fim, a via de administração 
e a posologia de um biossimilar também devem ser as 
mesmas que as do produto de referência. 

O biossimilar deve ter eficácia e segurança seme-
lhantes às do produto referência, que são demonstra-
das pela realização de estudos clínicos randomizados, 
duplo-cegos e controlados (com o produto referência). 
O desenho preferido para a comparação dos dados em 
tais estudos é o de ensaio de equivalência (com deter-
minação de limites comparativos, superior e inferior). 
Em outras circunstâncias, no entanto, justifica-se um 
ensaio de não inferioridade.(5) 

A margem de equivalência/não inferioridade deve 
ser previamente especificada e justificada às autorida-
des reguladoras, com base na relevância clínica, e as 
diferenças detectadas nos efeitos do tratamento devem 
ser aceitáveis para a comunidade médica, sem qualquer 
impacto negativo no atendimento ao paciente. 

Os agentes biológicos são, muitas vezes, imunogê-
nicos. Isto torna necessária a avaliação do potencial de 
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imunogenicidade de um biossimilar e, consequentemen
te, de sua segurança e eficácia, com a devida determina-
ção da prevalência de anticorpos antidroga. Tal avaliação 
deve ocorrer também com o produto de referência.(6)

Após a comprovação de biossimilaridade, ainda res-
tam algumas questões controversas, como a extrapola-
ção de indicações, a nomenclatura da nova medicação e 
a intercambialidade, todas baseadas no fato de os pro-
dutos não serem moléculas idênticas. 

A extrapolação para uso nas demais indicações é 
um procedimento permitido pelo FDA e EMA, desde 
que o mecanismo de ação seja o mesmo nas indicações 
consideradas, e a indicação extrapolada não inclua po-
pulação pediátrica. No entanto, isto causa diferentes 
posições entre os países, já que a maioria das doenças 
tratadas com medicamentos biológicos não apresenta 
patogenia totalmente conhecida, impossibilitando a de-
monstração de que o mecanismo de ação é o mesmo 
nas diferentes indicações.(7,8)

A farmacovigilância após comercialização também 
é fundamental para identificar e monitorar eventos ad-
versos raros ou incomuns, além de questões relaciona-
das à eficácia do produto. No entanto, o processo de 
farmacovigilância pode ser bastante afetado pela não 
definição da nomenclatura dos produtos biossimilares. 
A utilização do nome do princípio ativo (como é fei-
to com os medicamentos genéricos) não se aplica aos 
biossimilares, que são moléculas muito semelhantes, 
porém, não idênticas. Atualmente, para contornar esta 
questão, tanto a OMS quanto o FDA recomendam que 
seja adicionado um qualificador biológico (BQ - biologic 
qualifier) ao nome genérico do produto de referência, 
possibilitando a distinção entre a referência e o biossi-
milar em questão.(6,9,10)

A comprovação da biossimilaridade não indica, no 
entanto, que o produto seja intercambiável e ainda não 
há definições estabelecidas pelas agências reguladoras 
sobre o tema. Tal fato fez com que a EMA deixasse a 
decisão para cada um de seus países-membros, de ma-
neira autônoma, uma vez que isto pode afetar a pres-
crição do médico. Por outro lado, o FDA vem exigindo 
mais dados para sua aprovação. 

Além disso, também existe a chamada “substitui-
ção automática”, que ocorre no momento da dispen-
sação do medicamento. Se aprovada, ela permite a 
substituição de um medicamento por outro, sem que 
haja o conhecimento do prescritor e do paciente, difi-
cultando imensamente a identificação do produto cau-
sador de possíveis eventos adversos ocorridos ao longo 
do tratamento.(11) 

Situação legislativa no Brasil 
Apenas em 2010, a ANVISA publicou a Resolução da 
Diretoria Colegiada (RDC) 55/2010, que aborda este 
assunto, estabelecendo critérios para a aprovação de 
biossiomilares no país. Anteriormente, os produtos 
eram aprovados sem regulamentação específica, e, a 
partir de 2002, as autoridades passaram a exigir a rea
lização de estudos clínicos para renovação de registro 
de produtos biológicos em comercialização.(12) A RDC 
55/2010 prevê duas vias para a aprovação de biossimi-
laridade: uma denominada “comparabilidade” e outra, 
“desenvolvimento individual”.(13)

Nesta mesma resolução, a nomenclatura utilizada 
para os biossimilares, ao contrário da maioria dos es-
tudos científicos, chama o biossimilar de “produto bio-
lógico” e o produto de referência “biológico novo”, o 
que gera confusões.(13) A via comparativa é quase idên-
tica àquela descrita no documento da OMS, que clas-
sifica um Produto Bioterapêutico Similar (PBS), ou 
seja, é mais rigorosa e requer estudos comparativos de 
fase I e III em relação ao Produto Bioterapêutico de  
Referência (PBR), além de permitir a extrapolação 
para outras indicações. A via de “desenvolvimento in-
dividual” dispensa exercício de comparabilidade com 
dossiê reduzido, o que gera preocupação com relação 
à sua utilização, principalmente na regulamentação dos 
biossimilares de anticorpos monoclonais. Porém, a ex-
trapolação das indicações, um importante e polêmico 
ponto sobre biossimilares, não é permitida por esta via. 

Assim, as cópias que são licenciadas usando o ca-
minho de comparabilidade podem ser realmente deno-
minadas “biossimilares”.(13) O tabela 1 demonstra um 
comparativo geral entre as vias pela RDC 55/2010 e 
aquelas recomendadas no documento da OMS.

Parceria para o Desenvolvimento Produtivo 
Parceria para o Desenvolvimento Produtivo (PDP) é 
um programa entre laboratórios públicos nacionais e 
laboratórios detentores de tecnologia, sejam nacionais 
ou estrangeiros, com a finalidade de obtenção de co-
nhecimento, capacitação profissional e transferência de 
tecnologia, para produção local, de medicamentos es-
tratégicos para o Sistema Único de Saúde (SUS) a um 
custo reduzido.(14)

Recentemente, em 2013, o programa foi ampliado 
com a aprovação de diversas PDP de produtos biológicos 
de alto custo, com a possibilidade de preço inferior ao 
praticado no mercado privado. O regulamento do pro-
grama de PDP foi aprimorado em 12 de novembro de 
2014, por meio da publicação de uma nova portaria, a de 
número 2.531 de 2014, que redefiniu os critérios e as re-
gras para o estabelecimento e monitoramento de PDP.(15)
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Estima-se que os benefícios financeiros deste pro-
grama sejam enormes, visto que 50% do orçamento pú-
blico anual de medicamentos do Ministério da Saúde  
são consumidos por este grupo de medicamentos (co
mo adalimumabe, etanercepte e infliximabe, em ordem 
decrescente), atendendo a um número bem menor de 
pacientes quando comparados a medicamentos para 
diabetes e hipertensão.(16)

As propostas do PDP são elaboradas em conjunto 
entre a empresa detentora da tecnologia e o laboratório 
público, sendo apresentadas pelo laboratório público 
ao setor de insumos do Ministério da Saúde (Secretaria  
de Ciência Tecnologia e Insumos Estratégicos) em pe
ríodos específicos do ano. Os projetos incluem informa-
ções sobre os participantes, o produto, seu histórico de 
desenvolvimento, processo produtivo e tecnologia em-
pregada, assim como os investimentos necessários.(15) 

O processo decisório é realizado por meio de um 
rito descrito na portaria 2.531, que inclui análise téc-
nica, feita por um Comitê Técnico de Avaliação, com 
relatório encaminhado para aprovação pelo Conselho 
Deliberativo, e cujos resultados são anunciados em reu-
niões do Grupo Executivo do Complexo Industrial da 
Saúde (GECIS).(15) De acordo com a portaria 2.531, a 
duração da PDP não pode exceder 10 anos. Um ponto 
importante é que a portaria também determina a obri-
gatoriedade da transferência do banco de células mes-
tre do produto original à instituição pública participan-
te na PDP, para armazenamento e futura utilização na 
manufatura do produto.(15)

Para que a instituição pública no Brasil tenha aces-
so a toda a tecnologia e o apoio necessário para a fabri-

cação do biológico, o Ministério da Saúde irá adquirir 
o biológico pronto, exclusivamente do fabricante, como 
parte do desenvolvimento do projeto da PDP, incluindo 
o registro na ANVISA. A primeira aquisição é iniciada 
após a execução do contrato de transferência de tecno-
logia entre a empresa detentora e o laboratório público, 
e aquisições subsequentes podem ocorrer somente após 
comprovação do início da transferência de tecnologia 
para o laboratório público. 

Dessa forma, as PDP parecem oferecer um acordo 
de vantagens mútuas, tanto para o governo quanto para 
o laboratório privado. Ao primeiro, estabelece-se um 
fluxo de desenvolvimento biotecnológico, que possibili-
ta a potencial redução de custos e a autossuficiência na 
produção, enquanto, ao segundo, garante-se a exclusi-
vidade da venda do produto durante a transferência da 
tecnologia no prazo estabelecido.

O primeiro anticorpo monoclonal a fazer parte de 
uma PDP e de uma transferência de tecnologia tem 
como parceiros o laboratório privado Janssen-Cilag 
Farmacêutica Ltda., que é detentor da tecnologia, a Bio-
novis S.A., uma empresa privada produtora nacional de 
biotecnologia, e o laboratório público Bio-Manguinhos. 
O produto biológico é o Remicade® (infliximabe), que 
já está no mercado brasileiro desde 1998.(17) Segundo 
dados do próprio Bio-Manguinhos, mais de 80% dos 
frascos de infliximabe adquiridos pelo Ministério da 
Saúde em 2015 vieram por meio deste programa, o 
que se reflete em um total aproximado de 180 mil fras-
cos, a um custo de R$175 milhões.(17) 

A Bionovis SA. ficará responsável pela produção 
no setor privado. Esta empresa é uma joint venture entre 

Tabela 1. Comparação das recomendações da Organização Mundial da Saúde e as exigências brasileiras, nas duas vias de aprovação para biossimilares

Organização Mundial da Saúde Brasil − via individual Brasil − via da comparabilidade

Química, manufatura e controle 
de documentação

Somente dados comparativos De acordo com os padrões de 
desenvolvimento 

Somente dados comparativos

Estudos pré-clínicos Somente dados comparativos com o 
produto de referência

Dados comparativos, com algumas exceções Dados comparativos com o produto de referência 

Estudos clínicos em fase I Dados comparativos de farmacocinética Não há exigência de ser comparativo Dados comparativos de farmacocinética

Estudos clínicos em fase III Dados comparativos de eficácia e segurança, 
teste em uma doença considerada modelo 

de sensibilidade para fins comparativos

Dados comparativos, com algumas exceções Dados comparativos de eficácia e 
segurança, similar às orientações da 

Organização Mundial da Saúde

Extrapolação de indicações Sim Não Sim

Intercambialidade Sugere avaliação de dados para 
intercambialidade

Não Não se manifesta

Nomenclatura de biossimilares Sugere Denominação Comum Internacional 
seguido de quatro letras aleatórias

Não definido Não definido

Sistema de farmacovigilância Robusto, similar ao do produto de referência De acordo com os padrões de 
desenvolvimento

Robusto, similar ao do produto de referência
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os laboratórios Aché, EMS, Hypera Pharma e União  
Química Farmacêutica Nacional S.A, em uma fábrica 
em construção na cidade Valinhos (SP). Deve-se cha-
mar a atenção ao fato de que o mercado de escolha do 
tratamento sofrerá grandes transformações com o ad-
vento dos biossimilares e das pequenas moléculas de 
uso por via oral (terapias alvo), uma vez que tais medi-
cações já estão incluídas ou, ao menos, sendo conside-
radas para inclusão nos chamados Protocolos Clínicos e 
Diretrizes Terapêuticas (PCDT).(17)

Outros produtos biológicos, também sujeitos a uma 
PDP, são biossimilares de biológicos inovadores ampla-
mente utilizados e estabelecidos no mercado brasileiro. 
Eles incluem o rituximabe e o adalimumabe, para os 
quais foram estabelecidas PDP entre outros laborató-
rios públicos e empresas detentoras de tecnologia e seus 
parceiros privados nacionais.(16) É o caso da empresa na-
cional Orygen Biotecnologia, outra joint venture, entre 
a Eurofarma e Biolab, que tem como parceiro na trans-
ferência de tecnologia o laboratório Pfizer, e a partici
pação dos laboratórios públicos nacionais Bahiafarma 
(infliximabe e rituximabe) e Bio-Manguinhos (adalimu-
mabe). Além das PDP já citadas, há outra voltada ao 
bevacizumabe, um importante produto oncológico, tam-
bém em parceria com Bio-Manguinhos.(17)

O primeiro biossimilar a ser comercializado no 
Brasil foi o do anticorpo monoclonal infliximabe, com 
o nome Remsima, disponível desde 2016, porém sem 
acesso ao mercado público por meio de PDP. Apesar de 
ter sido o primeiro biológico com bom perfil de eficácia 
e segurança em indicações nas áreas da reumatologia, 
dermatologia e gastrenterologia, sua indicação pelos 
especialistas vem sofrendo sensíveis quedas, tanto no 
Brasil como no exterior, possivelmente devido à admi-
nistração por acesso endovenoso.

O biossimilar de etanercepte desenvolvido sob o 
rigor das agências regulatórias de excelência FDA e 
EMA já está aprovado na Europa sob o nome comer-
cial Benepali, e como Brenzys no Canadá, Austrália e 
Coreia.(18,19) Ao contrário das intenções de cópias pre-
sentes em outros mercados latino-americanos (Etanar 
e Infinitam), este biossimilar deve ser introduzido no 
Brasil pelo laboratório Samsung-Bioepis, uma joint 
venture de origem coreana, europeia e norte-america-
na, com expectativa de distribuição no Brasil pelo la-
boratório Merck Sharp & Dohme. No entanto, devido 
a acordos comerciais globais entre os produtores ori-
ginais e seus parceiros, o biossimilar para etanercepte 
atualmente não integra o programa de PDP e pode ser 
disponibilizado para o mercado público por meio das 
vias comuns de licitações e compras, como ocorre com os 
demais produtos não integrantes do programa de PDP.

❚❚ COMENTÁRIOS 
As características inerentes dos produtos biológicos 
não permitem que a experiência adquirida com os 
medicamentos genéricos seja utilizada na disponibi-
lização das “cópias”, denominadas de biossimilares. 
Diversas questões e preocupações surgiram ao longo 
do tempo, algumas ainda pendentes e não claramente 
resolvidas. Enquanto se espera que a comercialização 
dos biossimilares reduza os custos usualmente altos 
dos tratamentos com produtos biológicos, esta deve 
ser feita de maneira que não haja impacto negativo 
para o paciente, em termos de segurança e eficácia. 
Um processo de farmacovigilância após a comerciali-
zação, possibilitando a diferenciação e os efeitos dos 
produtos utilizados, referência ou biossimilar, é fun-
damental para este objetivo.

As agências reguladoras estão se adaptando con-
forme mais dados ficam disponíveis, e o Brasil também 
vem atualizando suas regulamentações, não sendo mui-
to diferente das internacionalmente implantadas. Além 
das regulamentações para aprovação e monitoramento, 
o Ministério da Saúde desenvolveu um plano para me-
lhorar o acesso aos produtos, em que a nacionalização 
da produção de um biológico poderá trazer economia 
ao país, possibilitando sua aquisição a um preço reduzi-
do. Potencialmente, tal fato tem boas chances de causar 
um efeito positivo sobre a balança comercial brasileira, 
gerando impostos e divisas ao país. 

Mais importante ainda será o impacto sobre a ca-
deia produtiva, envolvendo fornecedores de insumos, 
matérias-primas, equipamentos, geração de empregos, 
qualificação de mão de obra local para garantir a quali-
dade na produção do medicamento, bem como investi-
mentos em infraestrutura. 

A introdução recente de biossimilares criou um novo 
contexto, exigindo o desenvolvimento de novas regu-
lamentações e processos comerciais. Várias questões 
ainda estão pendentes, e as autoridades reguladoras 
devem monitorar cuidadosamente e adaptar seus pro-
cedimentos, por conta do surgimento de novos dados. 
Atualmente, a situação no Brasil se encontra harmoni-
zada com a mundial.
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