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Direito sanitario: avaliacao de marcos regulatorios sobre lancamento de
medicamentos de base biotecnolégica no Brasil

Claudio Henrique Damasceno Cabral', Silas Derenzo! ®

RESUMO

Introducao: Requerimentos regulatérios ligados a drea farmac€utica t€m sido crescentes nas dltimas décadas, em fungao
das novas alternativas terap€uticas que, em sua maioria, apresentam maior especificidade e menores efeitos colaterais,
principalmente de medicamentos oriundos de base bioldgica. O sistema regulatdrio representa um problema para muitos
paises quando ndo ha regras harmonizadas e, num contexto de mundo globalizado, nem sempre o ambiente produtivo estd
inserido no ambiente do usudrio final. O presente trabalho avalia o painel regulatério brasileiro para produtos de origem
bioldgica e sua consequéncia no desenvolvimento/lancamento desses produtos. Método: Foi realizado um levantamento
com industrias farmac€uticas, por meio de questiondrio, abrangendo empresas publicas e privadas, de capital nacional
e estrangeiro. Resultados e consideracoes finais: Com base nesse levantamento, observou-se que os principais marcos
regulatérios trouxeram mudangas para o lancamento de produtos bioldgicos no Brasil, sobretudo com maior participagao
das empresas privadas nacionais e incremento no setor industrial ptblico brasileiro.

Palavras-chave: direito sanitdrio; produtos bioldgicos; controle de medicamentos e entorpecentes; desenvolvimento
de medicamentos.

ABSTRACT

Introduction: Regulatory requirements for the pharmaceutical industry have been increasing a lot in recent decades,
sometimes because of the new therapies that show to be more specific and with less adverse effects, mainly for the
biologicals. The regulatory system might be a big issue for many countries where there are no harmonized requirements
and, due to the globalization processes in the last years, the production does not happen in the same environment of the
end user. The intention of this project was to evaluate the consequence of the recent regulatory changes for the Research,
development and launching of biologicals in the Brazilian market. Method: A questionnaire was applied to private and
public pharmaceutical companies in Brazil, among Brazilian or foreign ones. Results and final considerations: It could
be observed that the regulatory mainframe in the last years brought up some change on this market in brazil, mainly with
a greater participation of national private companies and with an increase in the Brazilian public industrial sector.
Keywords: health law; biological products; drug and narcotic control; drug development.

INTRODUCAO

Segundo o artigo 196 da Constituicdo Federal Brasileira de
1988, a satide € um direito de todos e um dever do Estado. O des-
dobramento do direito a satide pode ser interligado a promulga-
¢o da Lei n° 8.080, de 19 de setembro de 1990.! Também cha-
mada de Lei Organica da Saude, estabelece objetivos e critérios
para o Sistema Unico de Satide (SUS) e traz, entre outras acdes,
para o Estado a responsabilidade sobre a vigilancia sanitéria de
produtos e bens de consumo que se relacionem com a saude.

Desde a criagdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sa-
nitaria (ANVISA) pela Lei Federal n° 9.782/99,2 0 mercado
farmacéutico tem caminhado para a harmoniza¢ao em termos
de requerimentos regulatdrios.

Foram instituidas resolugdes de grande relevancia,
como o guia de estudos de estabilidade, por meio da Resolu-
¢do (RE) n° 01/2005,* o guia para estudos de validagdo anali-
tica, pela RE n° 899/2003,* e a nova revisdo dos requisitos de
boas préticas de fabricag@o, por intermédio da Resolugdo da
Diretoria Colegiada (RDC) n° 17/2010.°
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O surgimento de politicas publicas voltadas a captacdo
de tecnologia e ao estimulo a atuagdo no desenvolvimento de
produtos inovadores na drea de medicamentos bioldgicos, prin-
cipalmente representadas pelas politicas publicas de desenvol-
vimento produtivo (PDPs), trouxe grandes desafios para a drea
normativa/regulatéria do mercado brasileiro, caracterizada so-
bretudo por meio da Anvisa e do proprio Ministério da Satide.

Diante do cendrio de tanta movimentacdo regulatoria,
com vdrias normas surgindo e/ou sendo revisadas, faltam in-
formacdes compiladas sobre como esses marcos regulatérios
afetaram o desenvolvimento e o lancamento de produtos bio-
16gicos no Brasil, mesmo com a crescente importancia desse
mercado, de maneira especial sob a perspectiva econdmica.

METODOS

Houve o desenvolvimento e a aplica¢do de questiondrio,
com perguntas fechadas, referentes ao perfil das empresas e so-
bre como elas foram afetadas por diferentes regulamentacdes
para o segmento de produtos de base biotecnoldgica no Brasil.

Para testar a validade do questiondrio, inicialmente ape-
nas trés empresas que fabricam medicamentos de base biotec-
noldgica o receberam. Nao houve nenhuma divida apresen-
tada pelas empresas. Posteriormente, portanto, o questiondrio
foi encaminhado para outras industrias, de capital publico ou
privado, porém que fabricam ou estdo com projetos de fabri-
cacdo de medicamentos bioldgicos.

Os dados foram coletados, avaliados e comparados com
os marcos regulatérios existentes em territério brasileiro,
para avaliar a correlacdo entre essas informacdes e o surgi-
mento de normativas e como afetam o mercado de interesse.

DESENVOLVIMENTO

Um dos grandes desafios técnicos atuais € a disponibi-
lizag@o de leis, portarias, resolugdes, instru¢cdes normativas,
guias para as diferentes atividades envolvidas na producio
de produtos voltados & prevencdo e ao tratamento de vérias
doencas, provendo ao final o direito constitucional da satide
como um direito de todos e um dever do Estado.

Ambiente regulatorio e seus principais marcos
Em 1999, a Lei n° 9.7822, de 26 de janeiro de 1999, criou a
ANVISA, na forma de autarquia de regime especial, caracterizada
por sua independéncia administrativa, estabilidade de seus diri-
gentes e autonomia financeira e vinculada ao Ministério da Satde.
O desafio de regular os produtos biolégicos no Brasil,
com a criacdo da ANVISA, teve seu inicio com a RDC n° 80,5
de 18 de marco de 2002, que estabeleceu os procedimentos de
registro e pds-registro desses medicamentos.
Avaliando a referida resolu¢do RDC n° 80,° destacam-se:
i O formato de submissdo: um ponto relevante foi a
possibilidade de apresentagdo de documentacdo em
idioma estrangeiro, desde que esta viesse com tradu-
¢do juramentada;
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. Os estudos ndo clinicos: como estudos nio clinicos, eram
solicitados toxicidade aguda, subaguda e cronica, toxicidade
reprodutiva, atividade mutagénica e potencial oncogénico;

. Os estudos clinicos com desenhos classicos de fases I, 11,
III e IV (quando disponiveis) eram solicitados. O grande
diferencial a época era a possibilidade de substituicio de
estudos clinicos por um plano de farmacovigilancia;

. Os aspectos de boas praticas de fabrica¢do: a empre-
sa apresentava documentagdo comprobatdria das con-
dicdes de boas praticas de fabricagdo, podendo ou ndo
levar a uma inspecao anterior a liberagao do registro;

. Os prazos regulatérios: o Quadro 1 descreve os prazos
regulatdrios para diferentes tipos de peticao de produ-
tos bioldgicos.

Em 2005, a ANVISA revogou a RDC n° 80/2002,° com a

publicacdo da RDC n° 315/2005.7

Uma andlise dessa resolug@o de 2005 demonstra alguns
avanc¢os em termos de requerimento regulatério:

. Quanto ao formato de submissdo: documentacio em
outra lingua também pode ser aceita, desde que acom-
panhada da tradu¢do juramentada;

. Quanto aos aspectos clinicos e ndo clinicos: os mesmos
estudos nao clinicos solicitados pela RDC n°® 80/02° sdo
também requeridos pela RDC n° 315/05;’

. Quanto ao aspecto de boas praticas de fabricacdo: de acor-
do com esse segundo marco regulatério, as boas praticas
de fabricacio sdo estendidas a toda a cadeia produtiva;

. Quanto aos prazos regulatérios: os prazos regulatérios man-
tém-se inalterados, tal e qual descritos na RDC n° 80/2002.°

Em 2010, surgiu um novo marco regulatdrio para a drea
de produtos bioldgicos, com a edi¢do pela ANVISA da RDC
n° 55/2010,% que descreve para o desenvolvimento dos medi-
camentos bioldgicos dois caminhos possiveis: o desenvolvi-
mento individual e o desenvolvimento por comparabilidade.

Quadro 1. Tempos para manifestagdo da ANVISA, segundo a
RDC n° 80/2002.6

Tempo para

Peticao manifestacio
ANVISA
Registro de produto biol6gico novo 6 meses
Registro de produto bioldgico 4 meses
Alteragdo de registro 3 meses
Atualizacgio de registro 2 meses
Revalidagdo de registro 2 meses
Outras solicitagdes (cancelamento de
registro/suspensao tempordaria de fab- 1 més

ricacdo/desarquivamento de processos/
expedicao de certiddes)

ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; RDC: Resolu-
¢do da Diretoria Colegiada.
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A via de desenvolvimento individual é a obrigatéria
para produtos biolégicos novos, para os quais todos os estu-
dos nio clinicos e clinicos completos precisam ser realizados.
Ainda hd a via por comparabilidade, em que a empresa desen-
volvedora elegerd entre os produtos disponiveis no mercado
(registrados na agéncia) um biocomparador.

As parcerias de desenvolvimento produtivo

Esse passo importante, desde a criagdo do Plano Brasil
Maior, estabelecido pelo Decreto n°® 7.540, de 2 de agosto de
2011,° refletiu-se com a publicacéo da Portaria n® 837/2012,
de 18 de abril de 2012,'° a qual visa estabelecer as diretrizes e
normativas para as PDP no Brasil.

Segundo essa portaria,'® o objetivo de uma PDP € a ra-
cionaliza¢do do poder de compra do Estado, mediante a cen-
tralizagdo seletiva dos gastos na drea da saide, com vistas a
diminuigdo nos custos de aquisi¢cdo do SUS e a viabilizagio da
produg@o no pais de produtos inovadores de alta essencialidade
para a saide. Em novembro de 2014, surgiu um novo marco re-
gulatério, representado pela Portaria n® 2.531,'" para as PDPs,
com a defini¢do de como a lista de produtos estratégicos deve
ser efetuada anualmente, tomando-se por base a importincia
para o SUS, além de se considerar a relevancia para a producdo
nacional tanto do produto como de sua matéria-prima ativa.

Todos esses marcos regulatérios podem afetar o desen-
volvimento e o langamento de medicamentos de base bio-
tecnoldgica, e as empresas interessadas nesses produtos pre-
cisam entender bem o arcabouco regulatério envolvido e as
diferentes interfaces dessas resolucdes, instrucgdes, leis, com
cada uma das fases do desenvolvimento.

O presente trabalho avaliou o perfil de empresas que
atuam com medicamentos de base biotecnoldgica e correla-
cionou os marcos regulatérios com os tempos de liberagio
dos produtos para compreender os desafios que essas empre-
sas precisam superar para conseguir atender a expectativas da
agéncia reguladora.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O questionario foi enviado a 18 empresas, todas de base bio-
tecnoldgica e que atuam no mercado brasileiro, e 13 retornaram-no.

A primeira parte do questiondrio aplicado focou na
avaliacdo do perfil das empresas que atuam com produtos de
base biotecnoldgica no Brasil. O questionario avalia a clas-
sificacdo basica da empresa em termos de capital, empresa
publica ou empresa privada, se o capital € nacional ou estran-
geiro e também se existem produtos biolgicos em portf6-
lio e, se sim, quantos ja registrados na ANVISA. Ainda, se a
empresa tem lista de desenvolvimento de produtos (pipeline)
com produtos bioldgicos e quantos, caso exista.

O perfil ainda se estendeu a informagdo da empresa
quanto a possuir PDPs, como mostrado na Figura 1.

Dados coletados demonstraram que as empresas estao
investindo em desenvolvimento de produtos de base biotec-
nolégica, como demonstra a Figura 2.
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O modelo de desenvolvimento de produtos biotecno-
l6gicos baseado em PDPs tem sido amplamente utilizado,
como se evidencia na Figura 3.

Pode-se verificar a importancia do marco regulatério
para registro de produtos bioldgicos comparando-se a Figu-
ra 4 (prazos antes da RDC n° 315, de 2005)” e a Figura 5
(apds a publicagdo da RDC n° 55 de 2010).

A edi¢do da RDC n° 55/2010® trouxe aumento do tem-
po para a primeira manifestacio da ANVISA, possivelmente
relacionado a extin¢do de prazo determinado para manifesta-
¢do nessa resolucdo, além do aumento da complexidade dos
itens solicitados e também do ndo mais aceite da certificagdo
em boas praticas de fabricagfo realizado pelo pais de origem,
mas somente pela certificagdo pela agéncia nacional brasileira.

Em abril de 2007, houve a edi¢do da RDC n° 28,'> com
o advento da possibilidade de priorizagdes de processos para
situagoes diferenciadas, também para as PDPs.

Sequencialmente, em julho de 2014, teve-se uma nova
edi¢do de mais regulamentacdo para priorizacdo de proces-
sos, a RDC n° 31/2014." Esta trouxe um desdobramento,
manifestado pela edi¢do de uma instrugdo complementar, a
Instru¢do Normativa n° 3,' com maior detalhamento para as
diferentes situacdes que podem levar a ANVISA a priorizar
processos de peticdes. A percepgio foi uma melhora nos tem-
pos de primeira manifestagdo do 6rgéo regulador.

Verifica-se, portanto, que os dispositivos regulatdrios
de priorizacdo de andlise t€m surtido efeitos positivos nas
petigdes de registro e pés-registro de medicamentos de base
biotecnolégica, como apresentado na Figura 6.

Complementarmente, as empresas foram questionadas a res-
peito das dificuldades técnicas correlacionadas com a documenta-
¢do técnica dos registros de produtos de base biotecnoldgica.

Num primeiro questionamento sobre se o principal mo-
tivo de exigéncias tinha origem na parte produtiva ou na parte
analitica, 100% das empresas apontaram a parte analitica.

m Publica = Privada

Figura 1. Perfil das empresas avaliadas.
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Uma avaliagdo desse ponto levou a um maior detalha-
mento dos problemas encontrados na questio analitica, o que
¢é apresentado na Figura 7.

Observa-se, na Figura 7, que os principais motivos de exi-
géncia analitica recaem sobre a andlise de solventes em excipien-
tes, seguida da linearidade de alguns dos métodos. Isso sugere a
necessidade de maior investigagdo cientifica na escolha e no de-
senvolvimento de métodos analiticos mais precisos e confidveis.

De modo geral, pode-se dizer que as questdes analiti-
cas carecem de maior atengdo por parte das empresas desen-
volvedoras de produtos de base biotecnoldgica, que devem
direcionar parte de seus investimentos as questdes analiticas.

As empresas foram questionadas sobre os principais desa-
fios regulatérios quanto as normativas e ao formato de submiss@o,
quanto ao atendimento da agéncia brasileira e especificamente a
drea de produtos biolégicos. A Figura 8 aponta os desafios ques-
tionados e os respectivos posicionamentos das empresas.

O posicionamento das empresas questionadas revela
que elas entendem que as normas, no geral, ja estdo mais

Figura 2. Ntimero de produtos biolégicos em pipeline.

Acima de 3 anos
Entre 2 e 2,9 anos
Entrele 1,9 ano

Menos que um ano

RDC: Resolucio da Diretoria Colegiada.
Figura 4. Tempo regulatdrio anterior 2 RDC n°® 55/2010.

harmonizadas com os mercados tidos como mais regula-
dos. Quase a totalidade das empresas relata a necessidade
do uso do formato CTD (formato padrio para documenta-
¢do técnica de submissdo regulatéria, do inglés Common

14
12

10

Sim Ndo

Figura 3. Declaragdo das empresas sobre o uso do modelo de
parcerias de desenvolvimento produtivo (PDPs).

3 = 5 6 7 8

Numero de empresas
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Technical Documentation). Esse item precisa ser inves-
tigado futuramente, pois tende a ndo ser mais observado
com o ingresso da ANVISA no International Council for
Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceu-
ticals for Human Use (ICH), onde j4 estd acordado entre a
agéncia regulatdria brasileira e o comité de harmonizacgado
internacional o uso desse formato para os préximos anos. '

Outra questdo relevante diz respeito a percepgdo das
empresas de que hé a necessidade de maior atencdo por par-
te da ANVISA para que se evitem conflitos entre diferentes
textos regulatérios.

Acima de 3 anos I
Entre 2 e 2,9 anos
Entre 1e 1,9 ano I

Menos que U ano

RDC: Resolucdo da Diretoria Colegiada.
Figura 5. Tempo regulatério posterior a RDC n°® 55/2010.

Questionou-se também acerca do atendimento da agén-
cia regulatdria brasileira, cujos resultados compilados sdo
apresentados na Figura 9. Nota-se que as empresas estdo
muito preocupadas com o nimero de técnicos envolvidos nas
andlises de dossiés, como também na qualidade das andlises
técnicas, evitando-se, por vezes, exigéncias desnecessdrias.

Nota-se nas respostas apresentadas grande preocupagéo
com a categorizacdo de produtos em relagdo a sua complexida-
de, pois, provavelmente, um medicamento biol6gico usado como
creme cicatrizante, por exemplo, ndo necessitaria dos mesmos
requerimentos que os de um anticorpo monoclonal. Também &

4 6 10

Ndmero de empresas

RDC: Resolugdo da Diretoria Colegiada; ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; PDP: parceria de desenvolvimento produtivo.

Figura 6. Percepcio regulatdria posterior a RDC n° 31/2014.
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relevante o posicionamento das empresas no que tange a acor-
dos de cooperacdo técnica entre a agéncia regulatdria brasileira
e outras agéncias internacionais como possivel fonte de ganhos
técnicos e disponibilizagdo de produtos no mercado brasileiro.

Figura 7. Principais motivos de exigéncias na parte analitica.

ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; CTD: Common
Technical Documentation.

Figura 8. Desafios regulatdrios quanto as normativas e formato
de submissdo.

Comités Técnico-Regulatdrios precisam ser
mais resolutivos

Reunides com ANVISA precisam ser mais
estimuladas

Mumero de técnicos baixo

Técnicos precisam ser mais treinados

ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria.

CONSIDERACOES FINAIS

Com base nas observagdes e andlises do panorama levan-
tado pela revisdo da literatura e pelo questiondrio aplicado em 13
empresas farmacéuticas atuantes no Brasil, pode-se concluir que
no Brasil, tal como no cendrio global, as questdes relativas aos
principios ativos e aos medicamentos produzidos por rotas de
sintese, similares ou genéricos, sdo e, provavelmente, continua-
rdo a ser os carros-chefes da industria farmacéutica. A entrada
dos produtos bioldgicos, que em geral sdo medicamentos de alto
custo e de desenvolvimento/producdo de alta complexidade, tem
sido impulsionada por novas legislacdes, muitas delas baseadas
na harmonizacdo com os mercados mais regulados.

Outro modelo importante de estimulo e fortalecimento
desse mercado t€m sido as politicas de PDPs, muito utiliza-
das pelos fabricantes nacionais, para esse mercado de produ-
tos bioldgicos em territdrio brasileiro. Com o uso do modelo
das PDPs, € notdvel a grande participacdo dos laboratdrios
farmacéuticos publicos, j4 que a participa¢do de um laborat6-
rio oficial, com o papel de receptor de tecnologia, é condicao
indispensdvel para o uso do referido modelo.

Harmonizar processos também traz a tona a necessi-
dade de harmonizagdo do ambiente regulatério, por meio da
agéncia regulatéria brasileira, a ANVISA, que tem revisado
ou lancado novas resolugdes, instrugdes normativas, notas
técnicas, com grande foco na harmonizacio de requerimen-
tos. Outra percepgdo recente desse processo crescente de har-
monizagdo foi o aniincio da participacdo oficial, em novem-
bro de 2016, dessa agéncia como membro do ICH.

A busca ndo somente da harmoniza¢do, mas também da
disponibilizacdo desses produtos, trouxe ainda o surgimento do
marco regulatdrio para a priorizacdo de andlises, o que se refletiu
como resultado prético, fazendo com que produtos considerados
como estratégicos chegassem ao mercado em tempo menor.

O surgimento de politicas publicas para esse setor parece
estar estimulando devidamente a producio de produtos bioldgi-
cos no Brasil, com importante participa¢do de industrias nacio-
nais, conhecidas até entdo mais pelo segmento de medicamentos
genéricos de origem sintética, assim como a crescente participa-

2 - = 8 10 12

Numero de relatos

Figura 9. Pontos de melhoria no atendimento da ANVISA segundo as empresas avaliadas.
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¢do de laboratdrios farmacéuticos publicos, estimulando a aproxi-
magdo de empresas privadas e publicas, aumentando a produgio
nacional desses produtos e, consequentemente, podendo levar ao
aumento da disponibilizagio destes a populacdo.

Como recomendacgdo futura para a continuidade dos
trabalhos, sugere-se que se deve avaliar o quanto a edi¢do da
nova Lei n° 13.411,'S publicada em dezembro de 2016, pode
afetar o contexto aqui abordado, e ratificar sobre a celeridade
obtida, ou nfo, nesse importante processo de desenvolvimen-
to/lancamento de produtos bioldgicos no Brasil.
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