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CONSIDERAÇÕES FINAIS
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 2007: Graduação em Farmácia-Habilitação Industria – UFPR

 2012: Obtenção do título de Doutora em Ciências – FCF_USP

 2016: MBA Executivo Internacional – FIA (Módulos na EMLyon, Harvard, Cambridge e MDI India)

 2011: Atuação em projeto de Open Innovation – Procter&Gamble, Newcastle, UK

 2007-2013: Aché Laboratórios – Trainee, Supervisora de Produção e Coordenadora de P&D

 2013-atual: Eurofarma Laboratórios – Gerente de Novos Negócios, Gerente de Projetos Estratégicos

 Revisora de periódicos (EJPS, MRMQ)

 3 anos de aulas ministradas no ICTQ 

 Empreendedora de App na área de consumo

JULIANA MAZZA REIS

ju_gene@hotmail.com
juliana.reis@eurofarma.com.br
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DESENVOLVER

ASPECTOS TÉCNICOS



Produtos biológicos:

• Vacinas

• Soros hiperimunes

• Hemoderivados

• Biomedicamentos classificados em:

Medicamentos obtidos a partir de fluidos biológicos ou de tecidos 

de origem animal

Medicamentos obtidos por procedimentos biotecnológicos

• Anticorpos monoclonais

• Medicamentos contendo microorganismos vivos, 

atenuados ou mortos

RESOLUÇÃO - RDC Nº- 55 De 16 de dezembro de 2010

BIOSSIMILARES | Juliana M. Reis | 13.06.17 5

CONCEITOS GERAIS | Produtos biológicos



BACTÉRIAS CÉL MAMIFEROS

Ex.: CHO (Chinese Hamster Ovary), 
linfócitos B de camundongos

Ac. Monoclonais, fator VIII de 
coagulação sanguínea

Ex.: E. coli

Insulina, Filgrastima, pegfilgrastima, 
interferonas, somatropina

PROTEÍNAS

Ex.: Mistura de carboidratos 
complexos

heparinas

insulina
51 aác.

5.808 Da

filgrastima
175 aác.

18.800 Da

adalimumab
1.330 aác.

144.190 Da

~10.000 Da

somatropina
191 aác.

22.200 Da

E.coli
Modificação com gene de 

crescimento humano
somatropina

E.coli
Modificação com proteína 

insulina humana
insulina

CHO Modificação com IGg1 
humano específico para TNF

adalimumab

CHO Modificação com IGg1 
humano/murinho direcionado 

contra antígeno CD20

rituximab

Mucosa intestinal de 
bois/porcos

Extração, purificação

atorvastatina
558 Da

BIOSSIMILARES | Juliana M. Reis | 13.06.17 6

CONCEITOS GERAIS | Origem



Extraído de: http://www.pharmamanufacturing.com/assets/Media/2014/1406/biosimilars-cover-enlarged.jpg
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Extraído de: http://boaspraticasnet.com.br/wp-content/uploads/2016/12/Info-LIBBS_anticorpo-monoclonal.pdf
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GENÉRICOS/SIMILARES – ativo idêntico e formulação bioequivalente ao referência 

BIOSSIMILARES – ativo e formulação altamente similares ao referência 

Registrados via de desenvolvimento por comparabilidade.

A análise dos biossimilares
deve basear-se em extensa 

documentação sobre 
manufatura, qualidade, 

eficácia e segurança clínica;
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BIOSSIMILARES X GENERICOS



Extraído de: http://recil.grupolusofona.pt/bitstream/handle/10437/7072/Medicamentos%20Biossimilares%20Vers%C3%A3o%20Final%20-
%20Andr%C3%A9%20Madeira.pdf?sequence=1

80-90%

30%

PREÇOS

Genéricos –

até 80-90% mais 
baratos que o 

referência

Biosimilares
– serão cerca de 

30% mais 
baratos que o 

referência
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BIOSSIMILARES X GENERICOS



Extraido de: http://www.amgenbiosimilars.com/the-science/clone-identification/
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BIOSSIMILARES | DESENVOLVIMENTO



Step 1: Transfect living cells with DNA, meaning to insert the genetic “instructions” for each new clone (version of the cell) to

produce the amino acid sequence of the biologic.

Step 2: Once several versions of the candidate biologic are created, each by a different clone, scientists evaluate them to identify

and select the clone that is most similar to the reference product.

Step 3: The manufacturing process is then developed, and later fine–tuned, to enhance the level of similarity between the

biosimilar and the reference product. This process will be the platform for creating an adequate quantity of the biosimilar to

supply patients with medicine.

Step 4: Following development of the manufacturing process, non-clinical and clinical testing can occur. Clinical testing often

involves two stages:

-A first stage in healthy volunteers or patients to test that the body processes the biologic in the same way as the reference

product (ie, pharmacokinetics and pharmacodynamics)

-A second stage in a broader set of patients to test that the biosimilar works with a similar level of efficacy, safety, and

immunogenicity as the reference product Extraído de: http://www.amgenbiosimilars.com/the-science/biosimilar-development/
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BIOSSIMILARES | DESENVOLVIMENTO
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REGISTRAR

ASPECTOS REGULATÓRIOS



ANVISA: 2010
RDC Nº- 55 De 16 de dezembro de 2010

EMA: 2005
Regulatory framework for the 

development of biosimilars

FDA: 2015
Scientific/Quality Considerations in Demonstrating 

Biosimilarity to a Reference Product
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GUIAS | REGULAMENTAÇÃO



Extraído de: http://www.amgenbiosimilars.com/the-basics/how-biosimilars-are-approved/
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REGULAMENTAÇÃO | Linha do tempo
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PUBLICAÇÕES | Linha do tempo

342 293
216

143 122 74

444

375

248

244
148

130

Sciencedirect Pubmed

Publicações 
relacionadas à 
Biossimilares

quadruplicaram 
em 6 nos

2016 2015 2014 2013 2012 2011



2015 – aprovado primeiro biossimilar de filgrastima produzido 

inteiramente no BR (Eurofarma) 

2015 – aprovado primeiro biossimilar de infliximab (Pfizer)

2017 – aprovado primeiro biossimilar de insulina (glargina – Eli Lilly)

2015 – aprovado primeiro biossimilar no FDA – filgrastima (filgrastim-sndz: Sandoz)

2016 – aprovado primeiro biossimilar de infliximab (infliximab-dyyb*: Pfizer)

FDA

ANVISA

2017 – aprovado segundo biossimilar de infliximab (infliximab-abda*: Samsung)

2015 – aprovado primeiro biossimilar de insulina (glargina – Eli Lilly)

2016 – aprovado primeiro biossimilar de adalimumab (adalimumab-atto*: Amgen)

*Ago/15: Nonproprietary Naming of Biological Products; Draft Guidance for Industry: FDA
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HISTÓRICO APROVAÇÕES | Biossimilares
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HISTÓRICO APROVAÇÕES | Biossimilares

EMA



1. Todas as indicações terapêuticas solicitadas no registro devem estar documentalmente demonstradas nos relatórios dos estudos clínicos

A extrapolação de dados de segurança e eficácia para outras indicações terapêuticas será estabelecida por meio de guias específicos.

2. O modelo do teste clínico utilizado para a comprovação da segurança e eficácia deve ser capaz de detectar diferenças potenciais, se 
existentes, entre os produtos

3. O mecanismo de ação e receptores envolvidos para as diferentes indicações pretendidas devem ser os mesmos

4. A segurança e a imunogenicidade do produto biológico devem estar suficientemente caracterizadas.

5. Apresentar documentação referente à validação da cadeia de transporte.

6. O produto biológico a ser utilizado como comparador no exercício de comparabilidade deverá ser o produto registrado na Anvisa, cujo 
registro tenha sido embasado por um dossiê completo

RESOLUÇÃO - RDC Nº- 55 De 16 de dezembro de 2010

7. Apresentar um plano de farmacovigilância e um plano de minimização de risco de acordo com a legislação sanitária vigente

8. O mesmo produto biológico comparador deverá ser utilizado em todas as etapas do exercício de comparabilidade.

Dispõe sobre o registro de produtos biológicos novos e produtos biológicos e dá outras 

providências
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9. Composição completa da formulação, com todos os seus componentes especificados pelos nomes técnicos correspondentes 

10. Histórico do desenvolvimento do produto, apontando a finalidade de uso de cada lote produzido (estudo de estabilidade, 
estudos pré-clínicos e clínicos);

11. Protocolo resumido de produção na forma de fluxograma, com identificação dos controles em processo;

11.1 Descrição detalhada de todas as etapas de fabricação do produto biológico, do diluente e do adjuvante; 

11.2 Escala de produção em todas as etapas de fabricação, apontando os tamanhos mínimo e máximo do lote industrial a ser produzido para 
comercialização; 

11.3 Relatório da validação dos procedimentos de remoção e/ou eliminação virais utilizados, quando aplicável;

11.4 Relatório de validação das etapas críticas do processo de fabricação; 

12. Protocolo e relatório dos estudos de estabilidade.

13. Cópia do certificado de boas práticas de fabricação (CBPF) expedido pela ANVISA para todos os fabricantes do princípio ativo, do 
produto biológico a granel, do produto biológico em sua embalagem primária, do produto biológico terminado, do diluente e do adjuvante

14. Controle de qualidade: a. descrição de todos os testes de controle de qualidade realizados, desde o princípio ativo até o produto 
terminado; b. descrição dos padrões de referência utilizados; c. validação de metodologias analíticas

15. Contaminantes e impurezas: a. caracterização dos contaminantes e impurezas; b. descrição dos processos envolvidos para 
diminuição/remoção das impurezas originadas pela decomposição do produto ou pelo processo de fabricação; c. justificativas para as 
especificações de impurezas no produto acabado; BIOSSIMILARES | Juliana M. Reis | 13.06.17 20



CAPÍTULO V DO REGISTRO DE PRODUTOS BIOLÓGICOS PELA VIA DE 
DESENVOLVIMENTO POR COMPARABILIDADE

1. Descrição das técnicas analíticas utilizadas para detectar diferenças potenciais entre o produto biológico e o produto biológico 
comparador; e dados da caracterização biológica e físico-química relacionados aos atributos de qualidade do produto biológico;

2. Declaração com comprovação de que o mesmo produto biológico comparador foi utilizado ao longo dos estudos de desenvolvimento 
do produto biológico; 

3. Informações sobre o sistema de expressão utilizado para a fabricação do produto biológico e produto biológico comparador; 

4. Comparação das moléculas do produto biológico e produto biológico comparador;

5. Relatórios dos estudos de estabilidade comparativos, gerados em condições aceleradas e de estresse

6. Relatório contendo descrição das diferenças observadas no perfil de pureza e impureza entre o produto biológico e o produto biológico 
comparador; Avaliação dos contaminantes e impurezas identificados no produto biológico, com discussão do potencial impacto na
qualidade, segurança e eficácia; 

7. Relatório conclusivo com demonstração da comparabilidade, contendo informações suficientes para predizer se as diferenças 
detectadas nos atributos de qualidade resultam em impactos adversos na segurança e eficácia do produto biológico.
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8. Apresentar os relatórios completos dos estudos não-clínicos. 

8.1. Os estudos devem ser comparativos e desenhados para detectar diferenças significativas entre o produto biológico e o produto biológico 
comparador. 

8.2 Apresentar os relatórios dos seguintes estudos não-clínicos in-vivo: I. estudos de farmacodinâmica relevantes para as indicações terapêuticas 
pretendidas; e II. estudos de toxicidade cumulativa (dose-repetida), incluindo a caracterização dos parâmetros da cinética de toxicidade, 
conduzidos em espécie(s) relevante(s). 

8.3 Apresentar os protocolos e relatórios dos seguintes estudos clínicos: I. estudos de farmacocinética; II. estudos de farmacodinâmica; e III. 
estudo(s) pivotal(is) de segurança e eficácia clínica.Quando disponíveis, os resultados de estudos fase IV deverão ser apresentados.

Extraído de: http://www.abdi.com.br/Estudo/registro_produtos_biologicos_hemoterapicos_FINAL.pdf
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Extraído de: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01079676?term=filgrastim&lead=eurofarma&rank=1
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VENDER

ASPECTOS COMERCIAIS



Extraído de: https://www.dddmag.com/article/2016/12/new-rules-engagement-challenges-associated-commercializing-biosimilars

27

STATUS PATENTES| MUNDO

Etanercept, rituximab e 
filgrastima já têm patentes 

em domínio publico também 
no BR
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ASPECTOS COMERCIAIS

FATURAMENTO BIOLÓGICOS NO BR



FATURAMENTO R$ MAT 13 MAT 14 MAT 15 MAT 16 MAT 17 EVOLUÇÃO

AC MONOCL 6.128.034.699 6.755.425.222 7.835.289.825 8.993.647.840 11.441.811.159 32%

DESCONTO 48% 55% 58% 59% 64%

VACINAS 6.436.760.781 10.492.071.056 9.181.266.790 9.976.582.734 10.676.379.511 7%

DESCONTO 70% 77% 74% 75% 72%

INSULINAS 713.164.717 936.891.021 895.146.713 1.062.934.701 973.137.757 -8%

DESCONTO 51% 53% 52% 56% 51%

INTERFERON_FILGRAST 800.069.626 1.351.130.820 1.266.004.447 460.448.428 554.431.676* 20%

DESCONTO 71% 74% 78% 75% 76%

ERITROPOETINAS 304.396.026 423.245.481 452.273.730 411.486.508 440.426.091 7%

DESCONTO 67% 65% 67% 62% 70%

TOTAL GERAL 14.382.425.849 19.958.763.600 19.629.981.506 20.905.100.211 24.086.186.194 15%

 -

 3.000

 6.000

 9.000

 12.000

 MAT 13  MAT 14  MAT 15  MAT 16  MAT 17

FATURAMENTO ANUAL NO BR (R$ MI)

AC MONOCL VACINAS

INSULINAS INTERFERON_FILGRAST

ERITROPOETINAS

10%

90%

ANTI-REUMAT MONOCL

PRIVADO

PUBLICO

10%

90%

VACINAS

PRIVADO

PUBLICO

3%

97%

Insulinas

PRIVADO

PUBLICO

68%

32%

ONCOLÓGICOS MONOCL

PRIVADO

PUBLICO 69%

31%

INTERFERONS_FILGRAST

PRIVADO

PUBLICO
49%51%

Eritropoetinas

PRIVADO

PUBLICO

2017

AC. MONOCL

VACINAS

INSULINAS

INTERF_FILGRAST

ERITROPOET

1980 1990 2000 2010
1970

ANO DE LANÇAMENTO:

APRESENTAÇÕES MAIS ANTIGAS E MAIS RECENTES DE 
CADA TIPO DE PRODUTO BIOLÓGICO 
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Destes R$ 435mi correspondem às vendas de filgrastima

11

74 17

27 9

6



rituximab
(Roche)

bevacizumab
(Roche)

infliximab
(Merck)

adalimumab
(Abbott)

etanercept
(Pfizer)

trastuzumab
(Roche)

Drogas com patente 
expirada no BR

PFIZER

MERCK
JANSSEN

INSTIT. VITAL BRASIL

BIOMANGUINHOS

INSTIT. BUTANTÃCHEMO

Orygen: parceria entre Biolab e Eurofarma

Bionovis: joint venture entre Aché, 
Hypermarcas, EMS e União Química
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COMPETIDORES FUTUROS | BR
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COMPETIDORES FUTUROS | MUNDO
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COMPETIDORES FUTUROS | MUNDO



https://oglobo.globo.com/brasil/com-dividas-de-39-bi-na-
saude-estados-limitam-atendimentos-paralisam-obras-
20876492

Em meio aos efeitos da crise financeira, ao menos nove estados brasileiros enfrentam 

problemas graves na saúde pública. Somados, devem cerca de R$ 3,9 bilhões a 

fornecedores, entidades filantrópicas que prestam serviços hospitalares e a municípios 

com os quais têm convênios. A falta de dinheiro se traduz em filas, greves, atrasos de 

salários, falta de médicos, remédios e equipamentos, além de paralisar obras e até afetar a 

entrega de refeições a pacientes internados
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http://www1.folha.uol.com.br/cotidiano/2016/08/1805940-3-
em-cada-10-planos-de-saude-nao-pagam-nem-1-da-divida-
com-sus.shtml
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O envelhecimento da população e os avanços da

tecnologia, com o surgimento de exames, remédios e

procedimentos médicos cada vez mais complexos e caros,

estão jogando os gastos com doenças na estratosfera. A

inflação da saúde disparou nos últimos anos, sempre

acima do custo de vida, e a tendência é que continue em

alta, ameaçando a viabilidade econômica de planos

privados e de autogestão, assim como o atendimento aos

beneficiários.

No ano passado, o aumento dos preços com saúde

disparou 11,05%, a maior alta desde 2001 para o setor,

A instituição calcula que o custo da doença atingiu 9% do

Produto Interno Bruto (PIB) do Brasil em 2010 e, no ano

passado, ultrapassou a marca dos 10% do PIB. A

estimativa da OCDE é de que, em 2050, encoste em 20%

de todas as riquezas produzidas no país.

http://www.correiobraziliense.com.br/app/noticia/economia/2017/01/13/internas_economia,564
899/custo-da-saude-no-brasil-dispara-e-ameaca-planos-de-operadoras-e-clien.shtml

BIOSSIMILARES | Juliana M. Reis | 13.06.17 35



O mercado de biológicos é hoje estimado em torno de US$ 180 bilhões, 18% do total do mercado
farmacêutico, mas crescendo muito mais rapidamente do que o mercado tradicional de pequenas moléculas.

Atualmente, os biossimilares representam 0,4% e as cópias não-biossimilares correspondem a cerca de 1%
das vendas globais de medicamentos biológicos, mas com uma enorme variação regional

O modelo de negócio dos biossimilares é muito diferente do mercado de genéricos. Os biossimilares têm alto
custo de desenvolvimento (100 a 250 milhões de dólares) e o tempo que demandam, algumas vezes, se
equipara ao dedesenvolvimento de um novo produto (5 a 8 anos). Isto é compreensível, considerando a
necessidade de desenvolver e testar processos de manufatura, a realização de estudos clínicos e o próprio
processo regulatório, que é mais demorado. A consequência desta maior complexidade é maior demanda de
capital e maiores custos e riscos para o retorno do investimento.

Extraído de: http://static.labnetwork.com.br.s3.amazonaws.com/wordpress/wp-content/uploads/2014/07/Manual-Medicamentos-
Biol%C3%B3gicos-e-Biossimilares.pdf
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CONSIDERAÇÕES FINAIS
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OBRIGADA!


