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1. Relatorio

Trata-se da proposta de Resolucao da Diretoria
Colegiada para alterar a regulamentacao vigente sobre
medicamentos biossimilares e revogar o capitulo V da Resolucao
RDC 55/2010 que dispde sobre o registro de produtos biolégicos
pela via da comparabilidade - Biossimilares.

O presente processo de regulamentacdao ja passou
pela etapa de consulta publica por 45 (quarenta e cinco) dias,
conforme aprovado na ROP 15/2023 em 27/09/2023, a CP
1206/2023 que se encerrou em 24/11/2023.

Relembro que o processo foi iniciado por meio do
Edital de Chamamento n2 15, de 7 de novembro de
2022,publicado para coletarinformacdes sobre os principais
desafios enfrentados para o desenvolvimento de produtos
bioldgicos pela via da comparabilidade.

Os resultados deste Edital permitiram um diagndstico
e a tomada de decisdes regulatérias por parte da Anvisa,
mostrando uma oportunidade para melhoria do marco
regulatério brasileiro, de modo a favorecer uma maior
disponibilizacao de tratamentos modernos e de menor custo.

A via da comparabilidade para registro de produtos



bioldgicos, € uma importante ferramenta para o aumento do
acesso a populacao brasileira a novos produtos, até o momento
essa via é regulamentada pela Resolucao da Diretoria Colegiada -
RDC n2 55, de 16 de dezembro de 2010.

Apds as informacdes coletadas pelo supracitado
Edital, a area técnica realizou um Dialogo Setorial com a
sociedade civil, em 31/07/2023, ap6s mais essa coleta de
informacdes, foi proposta a abertura de processo regulatério,
para revisao da regulamentacao vigente sobre o registro de
Biossimilares.

Ressaltamos que a revisao da RDC n2 55/2010 como
um todo foi incluida pela Diretoria Colegiada na Agenda
Regulatoéria 2024/2025, ficando como escopo da proposta em
tela apenas 0s requisitos para o registro de medicamentos
Biossimilares, tema recentemente identificado, pontual e que
representa barreira regulatéria nao mais justificavel.

Esse é o relatdrio, passo a analise.

2. Analise

Reconheco a importancia do acesso dos pacientes
aos produtos bioldgicos, uma das classes de medicamentos que
mais crescem no mercado nacional e representam uma parcela
substancial e crescente dos custos dos cuidados de saude.
Contudo, ainda hd muito a ser expandido, permitindo ampliar o
acesso mais equanime, uma vez que 0s biossimilares estao
progressivamente disponiveis para o tratamento de mdultiplas
doencas graves.

Os biossimilares sao produtos de DNA recombinante
que unem DNA de diferentes espécies e subsequentemente
inserem o0 DNA hibrido em uma célula hospedeiro. Os
medicamentos biossimilares podem ser anticorpos monoclonais,
citocinas, fatores de crescimento, enzimas, imunomoduladores e
tromboliticos, proteinas extraidas de animais ou microrganismos,
incluindo versdes recombinantes desses produtos (exceto fatores
de coagulacao) e outras imunoterapias terapéuticas nao vacinais.
A medida que as patentes destes produtos expiram, aceleram as
necessidades dos biossimilares.

Acredito que os biossimilares teriam sido tratados
como produtos genéricos se fosse possivel declara-los
gquimicamente equivalentes. O eixo central da aprovacao dos
biossimilares é a sua avaliacao analitica numa comparacao lado a
lado com o produto de referéncia. Avancos recentes nas ciéncias
analiticas permitem agora avaliacdes mais rigorosas, podendo



torna los os outros testes menos sensiveis na identificacao de
atributos funcionais clinicamente relevantes. Um relatério
recente da Mckinsey & Co. afirma que “a industria de
biossimilares precisa de reduzir os seus custos, particularmente
no desenvolvimento de medicamentos, para preservar a sua
sustentabilidade. Um biossimilar tipico custa hoje entre 100
milhdes e 300 milhdes de délares para ser desenvolvido, sendo
0S ensaios clinicos responsaveis por mais de metade do
orcamento. Para que os biossimilares cumpram a promessa de
tornar os medicamentos bioldgicos acessiveis, estas barreiras de
custos devem diminuir
exponencialmente (https://www.mckinsey.com/industries/life-
sciences/our-insights/an-inflection-point-for-biosimilars).

Nao tenho duvidas que o aumento da disponibilidade
e utilizacao dos biossimilares sao importantes estratégias de
saude publica para diminuir os custos dos medicamentos e
aumentar a acessibilidade aos produtos bioldégicos e as novas
tecnologias. Para tanto, as diretrizes regulatérias devem ser
harmonizadas e basear-se na fundamentacao cientifica para
garantir a seguranca e eficacia dos
biossimilares (https://www.mdpi.com/2673-8449/2/3/14#B39-
biologics-02-00014).

Destaco a vanguarda da Anvisa quando estabeleceu
os critérios presentes na Resolucao RDC 55/2010, os quais foram
muito importantes no contexto temporal em que ela foi editada,
considerando que esta foi uma das primeiras regulamentacoes
que permitiu o registro de medicamentos biossimilares, quando
nao se tinha ainda um pleno conhecimento técnico sobre o tema.
A citada RDC foi publicada em 2010, porém o primeiro
medicamento biossimilar somente foi registrado em 2015.

Desde a publicacao da RDC 55/2010, houve uma
importante evolucao do conhecimento cientifico e da capacidade
e entendimento regulatério, demonstrando a necessidade da
revisao dos critérios estabelecidos por esta normativa.

A realizacao do edital de chamamento e do Dialogo
Setorial foram essenciais para o diagnéstico da situacao
regulatéria desta categoria de produtos e para a tomada de
decisao de revisao desta parte da RDC 55/2010.

As diretrizes da Organizacao Mundial da Saude (OMS)
sobre avaliacao de produtos bioterapéuticos similares (SBPs;
também chamados de biossimilares) foram adotadas pelo Comité
de Especialistas em Padronizacao Biolégica da OMS (ECBS) em
2009. Em 2019, o ECBS considerou que um produto mais
adaptado e podera ser aceitavel um reduzido pacote de dados
clinicos, desde que, claramente apoiado pelas provas cientificas
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disponiveis. A analise de outras diretrizes sugeriu que a OMS
poderia necessitar de mais énfase na importancia do exercicio de
comparabilidade fisico-quimica e estrutural de Ultima geracao e
dos testes funcionais in vitro. A mudanca do impacto relativo as
fases de desenvolvimento para testes funcionais fisico-quimicos e
in vitro proporcionara um alivio aos fabricantes. mas também
Nnovos desafios aos
reguladores (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9148871/).

A modernizacao da regulamentacao é uma das
chaves para ampliar o acesso e termos um mercado mais
competitivo para estes medicamentos. Certamente, o0s
biossimilares aprovados pela Anvisa sao altamente semelhantes
e nao apresentam diferencas clinicamente significativas em
relacao aos produtos de referéncia. Tal como os genéricos, 0s
biossimilares competem com o0s produtos referéncia,
aumentando as opc¢odes de cuidados dos pacientes e reduzindo os
seus custos. A atualizacao regulatdria em discussao agilizara o
processo de aprovacao de biossimilares, contribuindo para que os
pacientes tenham acesso a opcdes de tratamento eficiente e de
menor custo.

Neste cenario, o0s critérios para registro de
medicamentos biossimilares tém sido amplamente discutidos
internacionalmente, com uma tendéncia a flexibilizacao
principalmente no que tange aos estudos clinicos de
comparabilidade, que podem ser substituidos pelo exercicio de
comparabilidade fisico-quimico e estudos robustos de
farmacocinética e farmacodinamica.

A consulta publica desta normativa recebeu no total
107 contribuicbes, tendo a darea técnica avaliado todas as
contribuicdes no mérito. Dentre estas, 47% foram aceitas a fim
de promover melhorias no texto.

A normativa proposta foi construida de forma
transparente, com grande participacao da Sociedade Civil nas
discussdes desde o inicio do processo, por meio do Edital de
Chamamento, do Dialogo Setorial e Consulta Publica, etapas que
foram essenciais para o entendimento e melhoria da proposta
regulatéria.

As questdes que envolvem local de fabricacao, estudo
ponte e uso de comparadores (medicamentos denominados
referéncia) registrados internacionalmente, foram
adequadamente enderecadas e regulamentadas pela RDC
proposta, promovendo diretrizes claras aos desenvolvedores.

Outro ponto critico é a revisao da obrigatoriedade do
uso de estudos comparativos em animais, devido as limitacoes
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deste tipo de estudo para o estabelecimento da semelhanca
entre os produtos somados aos esforcos mundiais para a reducao
do uso de animais na industria farmacéutica.

A proposta em tela passa a permitir a dispensa
desses estudos nao clinicos e visa abrir os critérios para as
exigéncias de estudos em animais, quando tecnicamente
aplicavel.

A exclusao completa desses estudos ainda nao é
possivel, sendo que nao ha consenso regulatério internacional
gue aponte para a dispensa completa. Considera-se que ainda ha
casos, especialmente com moléculas mais novas e complexas
nos quais os estudos nao clinicos em animais ainda podem ser
necessarios.

Na forma proposta, fica estabelecido que a Anvisa
considera os racionais de guias internacionais de AREE aceitaveis
para as suas decisdes. Porém a Anvisa possui soberania em suas
decisdes, cabendo ao corpo técnico da Agéncia definir e
estabelecer critérios aceitaveis de isencoes.

Quanto ao ponto da possibilidade de dispensa de
estudos clinicos comparativos de acordo com os dados de
caracterizacao da molécula, sobre esse ponto ficou estabelecido
que alguns estudos clinicos podem ser dispensados desde que
demonstradas alta comparabilidade, funcionalidade e
caracterizacao do produto candidato a biossimilar, e mediante
justificativa técnico-cientifica a ser avaliada pela Anvisa.

Sobre a intercambialidade, entende-se que esta
discussao com estabelecimentos de critérios € um ponto de
destaque e relevancia, porém nao foi possivel aprofundar nesta
gquestao. Certamente serd objeto de discussoes futuras,
considerando o cenario internacional e as estratégias do Brasil
nas incorporacoes das tecnologias de salde e destaco que este é
um ponto de monitoramento da normativa.

De igual maneira, é preciso consolidar que a via da
comparabilidade é um importante via de registro, o
desenvolvimento de medicamento biossimilar tende a ser global
e a falta de medicamento de referéncia biolégico no Brasil, nao
deve ser uma barreira para o registro no Brasil. Chamo atencao
gue este € um dos pontos que precisa ser monitorado pela
GGBIO/Anvisa, e se pertinente, fazer o ajuste ex post da
normativa, de modo que acesso as novas tecnologias seja
facilitado, ainda que nao haja interesse comercial para o registro
do medicamento biolédgico novo no pais. Que isso nao seja um
impeditivo para a disponibilizacao de novos tratamentos aos
brasileiros.



Certamente, o aumento da disponibilidade e
utilizacao de biossimilares é uma importante estratégia de saude
publica para diminuir os custos dos medicamentos e aumentar a
acessibilidade dos produtos bioldgicos. Assim, as diretrizes
regulatdérias para o desenvolvimento e registro de biossimilares
precisam de racionalizacao e harmonizacao para eliminar as
inconsisténcias e equivocos, permitir biossimilares mais rapidos,
seqguros e eficazes.

Por fim, acredito que a presente proposicao
normativa tem o condao de permitir a flexibilizacao segura das
regras de autorizacao e requisitos para o registro de
medicamentos biossimilares no Brasil, estabelece diretrizes
claras ao setor regulado, harmonizada com a regulamentacao
internacional das principais agéncias reguladoras, favorece o
acesso a mais medicamentos com seguranca e eficacia, por meio
de critérios técnicos, cumprindo assim com a missao da Anvisa
de promover e proteger a salde da populacao.

Agradeco a relatoria do Diretor Presidente por esta
importante regulamentacao. Faco o destaque para o trabalho
conduzido pelos servidores Fabricio Carneiro de Oliveira,
Anderson Vezali Montai, Silmara Cristiane da Silveira Andreoli e
demais membros da equipe técnica da GPBIO/GGBIO.

Feitas estas colocacdes, passo ao voto.

3. Voto

Por todo o exposto, VOTO pela APROVACAO da
Resolucao de Diretoria Colegiada, que dispde sobre o registro de
medicamentos Biossimilares pela via de desenvolvimento por
comparabilidade, acompanhando na integra o relator.

Este é o voto que submeto a decisao por esta
Diretoria Colegiada.

MEIRUZE DE SOUSA FREITAS
Diretora / Segunda Diretoria
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