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RESUMO 

KROPF, Marcelo. Capacitação Brasileira para Produção de Medicamentos Biológicos 

Similares. Rio de Janeiro, 2010. Dissertação (Mestre em Ciências) – Escola de Química, 

Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2010. 

 

A produção de biossimilares, produtos farmacêuticos biológicos com patentes expiradas, pode 

ser uma oportunidade de crescimento para a indústria biofarmacêutica no Brasil. O mercado 

mundial de produtos biofarmacêuticos tem projeção para alcançar U$182,5 bilhões em 2015. 

No caso dos biossimilares, o acesso ao mercado torna-se naturalmente mais fácil, já que os 

custos e o tempo com ensaios clínicos e não-clínicos podem ser reduzidos ou não necessários. 

Seguindo essas premissas, os atuais fabricantes de medicamentos genéricos ou eventualmente 

novas empresas brasileiras detentoras das competências necessárias poderiam aumentar suas 

chances de crescimento ao expandirem suas plataformas tecnológicas rumo à biotecnologia. 

Entretanto, para que esta oportunidade seja efetiva, um conjunto particular de competências 

deverá ser mobilizado para o desenvolvimento desse novo segmento industrial. Que 

competências tecnológicas são necessárias? Que outras competências, além das tecnológicas, 

deveriam ser desenvolvidas? Existe no Brasil um nível de capacitação adequado em relação a 

essas competências? O Brasil tem competências técnicas para produzir biossimilares? A partir 

da abordagem estratégica RBV (resource-based view – visão baseada em recursos) e a revisão 

da literatura especializada em biotecnologia farmacêutica, foram identificadas as 

competências necessárias. A consulta a profissionais e especialistas da área biofarmacêutica 

revelou que essas competências estão desenvolvidas no país em diferentes níveis de expertise, 

e podem garantir a produção de medicamentos biológicos similares. Entretanto, há pontos 

críticos importantes a serem discutidos que estão relacionados à produção interna e à inserção 

do Brasil no mercado internacional de biossimilares. 

 

Palavras-Chave: Biossimilares; Medicamentos biológicos; Competências; RBV; Indústria 

biofarmacêutica.  
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ABSTRACT 

KROPF, Marcelo. Capacitação Brasileira para Produção de Medicamentos Biológicos 

Similares. Rio de Janeiro, 2010. Dissertação (Mestre em Ciências) – Escola de Química, 

Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2010. 

 

The production of biosimilars, biological pharmaceuticals products whose patents have 

expired, can be a growth opportunity for biopharmaceutical industry in Brazil. The world 

market for biopharmaceuticals is projected to reach $182.5 billion in 2015. In the case of 

biosimilar, market access becomes naturally easier, since the costs and time to clinical and 

nonclinical trials can be reduced or not needed. Following these assumptions, the current 

manufacturers of generic drugs or any new Brazilian companies possessing the necessary 

skills could increase yours chances of growth by expanding its technology platforms towards 

biotechnology. However, for this opportunity to be effective, a particular set of competences 

should be mobilized for the development of this new industry segment. What technological 

competences are required? What other competences, besides the technological ones, should be 

developed? Is there in Brazil an appropriate level of capability for these skills? Have the 

Brazil technical competences to biosimilar production? From the strategic approach of RBV 

(resource-based view) and review of specialized literature on pharmaceutical biotechnology, 

have identified the necessary skills. Consultation with experts and professionals from 

biopharmaceutical revealed that these skills are developed in the country at different levels of 

expertise and can ensure the production of biosimilars. However, there are important critical 

points to be discussed that are related to domestic production and the inclusion of Brazil in the 

international market for biosimilar. 

 

Keywords: Biosimilars; Biological drugs; Competences; RBV; Biopharmaceutical industry. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Através dos séculos, a humanidade tem experimentado inúmeras morbidades e comorbidades 

de diferentes níveis de agravo, sem tratamento, ou ainda incuráveis.  Este fato impulsionou a 

ciência a realizar inúmeras pesquisas e descobertas em variadas áreas do conhecimento, como 

a medicina, química, farmacologia, entre outras. Todos estes esforços têm o intuito de 

diagnosticar, curar ou amenizar a sintomatologia das doenças e, por conseguinte, aumentar a 

expectativa de vida. Para isto, a indústria farmacêutica assume um papel fundamental, 

exatamente por ser a responsável pela pesquisa e desenvolvimento de ingredientes 

farmacêuticos ativos (IFAs), e pela produção e distribuição medicamentos.  

A indústria farmacêutica vem se tornando cada vez mais intensiva em ciência, tecnologia e 

inovação. Alguns eventos foram marcantes nesse processo: o desenvolvimento da penicilina e 

antibióticos a partir de 1943, a determinação da estrutura do DNA por Watson e Crick em 

1953, o advento da tecnologia de rDNA (DNA recombinante) por Boyer e Cohen, em 1973, e 

a descrição da produção de anticorpos monoclonais pela tecnologia dos hibridomas por 

Köhler e Milstein, em 1975. Assim, a indústria farmacêutica vem se aproximando da 

biotecnologia moderna como base de conhecimento fundamental para a criação de novos 

produtos. 

As tecnologias do rDNA e de hibridomas foram propulsoras para o desenvolvimento da 

indústria da biotecnologia, a partir da década de 1980. De acordo com Pisano (1991), este 

desenvolvimento foi, inicialmente, promovido em universidades e institutos públicos de 

pesquisa, configurando uma mudança institucional no lócus inovativo, já que as empresas 

farmacêuticas já estabelecidas não se envolveram imediatamente com estas novas tendências 

tecnológicas. Quem o fez primeiro foram as novas empresas de biotecnologia. Para 

Christensen (1997) este processo, se confirmado, é chamado de competence-destroying, pois 

tais mudanças são geradoras de descontinuidades altamente disruptivas, já que demandam 

novas habilidades e novos conhecimentos, que requerem um ambiente em que as novas 

entrantes, detentoras de conhecimento especializado, sejam capazes de suplantar as empresas 

estabelecidas. Contudo muitas barreiras se colocaram para estas novas empresas promotoras 

de mudanças tecnológicas importantes.  

A produção atual de medicamentos biológicos se divide entre empresas com origem na 

biotecnologia e empresas farmacêuticas tradicionais, além de alianças entre elas. Por 
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exemplo, as empresas Amgen, Novartis, Abbot, Roche e Genentech estão entre as produtoras 

dos 10 medicamentos biológicos mais vendidos em 2007, dos quais metade foi desenvolvida 

pela tecnologia do rDNA (Enbrel, Aranesp, Neulasta, Erypo, Epogen) e a outra metade, pela 

tecnologia de hibridomas (Remicade, Mabthera, Herceptin, Avastin, Humira), (REIS et al, 

2009). 

A expectativa de crescimento para a indústria (bio)farmacêutica1 é expressiva. Além de novos 

medicamentos biológicos, a possibilidade de produção de biomedicamentos similares após a 

expiração das patentes pode abrir o espaço para o surgimento de novas empresas e mesmo de 

um novo segmento da indústria à semelhança do que ocorreu com os medicamentos 

genéricos. Desde 2005, a Europa tem desenvolvido guias e diretrizes regulatórias que 

aprovam a produção de medicamentos biológicos similares, biomedicamentos comparáveis ao 

biomedicamento inovador após a expiração da patente.  

Neste aspecto, é válido considerar que o conceito de medicamento genérico tem sido aplicado 

aos medicamentos fabricados a partir dos IFAs produzidos por rotas químicas. Quando o 

medicamento inovador tem sua patente expirada, cópias, ou medicamentos genéricos são 

lançados no mercado, com base na demonstração de bioequivalência e biodisponibilidade em 

relação ao produto chamado de referência ou inovador, conforme exigem os órgãos 

reguladores. Um ponto crítico é o fato de que as informações dos ensaios clínicos do produto 

inovador são aceitas para o produto genérico, e desta forma as exigências dos órgãos 

reguladores é muito menor para os medicamentos genéricos em comparação ao produto 

inovador. Isso favorece o ingresso rápido de novos produtores no mercado, após a expiração 

das patentes. 

Entretanto, no caso dos medicamentos produzidos por rota biotecnológica, a abordagem 

regulatória tem sido objeto de grande debate no Brasil e no mundo. O debate tem origem no 

fato dos IFAs de rota biotecnológica ou biofármacos2 serem muito mais complexos, em 

                                                 
1Conforme o cenário atual da indústria farmacêutica mundial quanto ao desenvolvimento intensivo de fármacos 
de rota tecnológica, também chamados de biofármacos (RADER, 2007), pode-se considerar o que inúmeros 
autores chamam de ‘indústria (bio)farmacêutica’. 

2Traduzido da forma geral em inglês, biopharmaceuticals. Para este trabalho, considera-se biofármacos como o 
princípio ativo ou fármaco produzido pelas tecnologias de rDNA e hibridomas. Por exemplo, as citocinas, 
fatores de crescimento, hormônios, fatores da cascata de coagulação e enzimas são produzidos pela tecnologia do 
rDNA e os anticorpos monoclonais produzidos pela tecnologia de hibridomas. Portanto, em sua maioria, os 
biofármacos são proteínas ou são estruturas muito próximas (polipeptídeos, glicoproteínas, etc) com massa 
molecular muito grande, estruturalmente mais complexa do que os tradicionais fármacos de pequena massa 
molecular, conforme explicado no texto. 
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estrutura e processo produtivo, principalmente, do que os IFAs de rota química ou 

farmoquímicos. Desta forma, há controvérsia quanto à comparabilidade e consequentemente à 

equivalência em termos de eficácia e segurança. 

No entendimento da Organização Mundial de Saúde (OMS, 2008) a abordagem regulatória 

padrão utilizada para os genéricos, não se aplica aos biomedicamentos. Assim, para o registro 

de um biomedicamento similar há necessidade de informações complementares, provenientes 

de estudos clínicos ou não clínicos.  

Este debate intenso expandiu-se para o campo da terminologia, já que muitos especialistas 

denominam os biossimilares3 de biogenéricos, ocasionando muitas divergências.  

No Brasil o debate sobre estabelecimento de diretrizes regulatórias gerais para os 

medicamentos biológicos é atual, visto que a Consulta Pública nº 49/2010, proposta da 

Agência Nacional de Vigilância Sanitária – ANVISA, está sob discussão e muito próxima de 

um desfecho. Apesar desse debate não ser objeto de discussão no presente trabalho, é 

importante ressaltar que esta é uma questão central para as perspectivas da indústria brasileira.  

Como a Resolução da Diretoria Colegiada (RDC) nº315/2005 não contempla os requisitos 

necessários para garantir a comparabilidade, a Consulta Pública procura remover este hiato, 

mesmo utilizando a terminologia ‘medicamentos biológicos não novos’. Naturalmente, a 

adoção de uma denominação ou outra tende a se apoiar em marcos regulatórios diferentes e 

levam a requisitos e consequências lógicas industriais também diferentes. Seguindo a 

tendência europeia, uma das referências para a definição do marco regulatório brasileiro, este 

trabalho adota o termo biossimilar.  

A fim de garantir a qualidade, segurança e eficácia dos medicamentos biológicos não novos, a 

Consulta Pública discute os procedimentos, testes e documentação necessários para o registro 

desses produtos.  Entre as novidades propostas estão a possibilidade das empresas 

desenvolverem medicamentos biossimilares por meio de exercícios de comparabilidade e 

testes clínicos de não-inferioridade com os produtos já existentes no mercado. A 

comparabilidade pode ser entendida pela comparação científica de um medicamento biológico 

com um medicamento biológico de referência no que tange a parâmetros analíticos, não-

                                                 
3 Biossimilares são produtos biofarmacêuticos que são ‘similares’, mas não idênticos aos seus produtos de 
referência para comparação. Deriva-se da tradução do termo biosimilar, redução do termo similar biological 
medicinal product utilizado pela EMEA. Nos EUA, o termo utilizado para os biossimilares é follow-on protein 
products, no Japão chama-se follow-on biologicals, no Canadá denomina-se subsequent entry biologics e a Índia, 
onde a indústria de genéricos é representativa,o termo utilizado é biogenerics (PERES, 2009).  
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clínicos e, quando necessário, clínicos em termos de qualidade, eficácia e segurança. Já os 

testes de não inferioridade procuram demonstrar que o medicamento não é inferior ao 

comparador para uma determinada indicação terapêutica tendo em vista um limite de 

inferioridade aceitável preestabelecido pelo órgão regulador. 

Em alguns casos, há expectativa de extrapolar a comparabilidade terapêutica de uma 

indicação do medicamento biológico similar para outras indicações terapêuticas do 

medicamento biológico comparador.  Para tanto, há necessidade de que  a justificativa esteja 

fundamentada, por exemplo, em experiência clínica, dados disponíveis na literatura indexada, 

mecanismo de ação entre outros, conforme prevê o Guia EMEA/CHMP/BMWP/42832/2005 

Vale destacar que a possibilidade de redução dos testes requeridos4 considerando o caráter do 

produto e sua indicação terapêutica, mas somente sob análise caso-a-caso pela ANVISA. 

Em 2009, o mercado farmacêutico brasileiro ocupava a 10ª posição no ranking internacional 

de vendas globais da indústria farmacêutica (GADELHA, 2009).  A existência de um marco 

regulatório, conforme foi a Lei 9.787/99 que instituiu o medicamento genérico no Brasil, 

proporcionou o crescimento das empresas farmacêuticas brasileiras5, que investiram na 

fabricação de medicamentos genéricos em patamares competitivos. De semelhante modo, no 

caso de medicamentos biológicos similares, novas empresas nacionais e instituições públicas 

poderiam estimular a produção nacional. A fim de exemplificar, no banco de dados da 

ANVISA pesquisado em 2008, existem doze empresas com biomedicamentos registrados das 

quais sete são nacionais: Fiocruz, Cristália, Blausiegel, Eurofarma, Silvestre Lab, Aché e 

Prodotti (PADILHA; KROPF; BAETAS, 2009). 

Os gastos do Ministério da Saúde (MS) com medicamentos de compra centralizada estão na 

ordem dos bilhões de reais. Na relação desses medicamentos existem oito biomedicamentos 

que representam cerca de 18% dos custos totais do MS com medicamentos, são eles: insulina 

humana recombinante, interferon beta, infliximabe, somatropina, imiglucerase, interferon alfa 

peguilado, interferon alfa, epoetina alfa, hormônios de crescimento, glucagon e filgastim. 

Com o objetivo de estimular o desenvolvimento do Complexo Industrial da Saúde, o 

Ministério da Saúde definiu uma lista de produtos estratégicos listados a partir da Portaria nº. 

                                                 
4 Quando na existência de casos em que a comprovação da eficácia e segurança possa ser demonstrada por 
estudos clínicos reduzidos, com Fases I, II e IV. Além disso, de acordo com o guia 
EMEA/CHMP/BMWP/42832/2005, é possível a realização apenas de estudos de farmacodinâmica e 
farmacocinética para comprovação da comparabilidade. 

5 
Como ocorreu com a Aché ao adquirir a Biosintética em 2005, EMS, Eurofarma e a Medley antes de ser 

adquirida pelo grupo Sanofi-Aventis, em 2009, por R$ 1,5 bilhões (GADELHA, 2009). 
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978 de 16 de maio de 2008, com atualizações frequentes. Nessa relação, além dos produtos 

citados acima, muitos outros biomedicamentos passaram a ser incorporados como 

estratégicos. 

Portanto, a produção de biossimilares pode ser visto como estratégia de crescimento para a 

indústria brasileira, visto que os produtos biofarmacêuticos tem projeção de 15% do mercado 

farmacêutico mundial para 2015, o que significa projeção para alcançar US$182,5 bilhões 

(MARKET PUBLISHERS, 2010). No caso dos biossimilares, o acesso ao mercado torna-se 

naturalmente mais fácil, já que os gastos e o tempo com pesquisas clínicas podem ser 

reduzidos ou não necessários, visto que os testes requeridos, no caso europeu, são 

predominantemente6 testes de comparabilidade. 

Seguindo essas premissas, os atuais fabricantes de medicamentos genéricos ou eventualmente 

novas empresas brasileiras detentoras das competências necessárias poderiam aumentar suas 

chances de crescimento ao expandirem suas plataformas tecnológicas rumo à biotecnologia. 

Este caminho parece ser promissor, pois a oportunidade de produzir medicamentos biológicos 

de patente expirada pode impulsionar estas empresas a adquirir novos conhecimentos e novas 

tecnologias. Neste ponto, a importância de realizar acordos de transferência de tecnologia, ou 

ainda parcerias estratégicas7 emerge como uma opção significante para aquisição de 

competências necessárias para produção de biossimilares. 

A produção de biossimilares parece ser efetivamente uma oportunidade para o Brasil. 

Entretanto, um conjunto particular de competências deverá ser mobilizado para o 

desenvolvimento desse novo segmento industrial. Que competências tecnológicas são 

necessárias? Que outras competências, além das tecnológicas, deveriam ser desenvolvidas? 

Existe no Brasil um nível de capacitação adequado em relação a essas competências? Será 

que o Brasil tem competências técnicas para produzir biossimilares? Essas são as questões de 

pesquisa que orientam esta dissertação.  

O objetivo deste trabalho é, portanto, estudar a capacitação brasileira para produzir 

biomedicamentos similares. Define-se inicialmente uma grade de competências tecnológicas a 

partir da revisão bibliográfica da literatura especializada em biotecnologia farmacêutica. A 

                                                 
6 A EMEA possui guias gerais para proteínas terapêuticas produzidas por biotecnologia e guias específicos 
indicando requerimentos específicos por produto (como por exemplo, a eritropoietina, hormônio do crescimento 
humano, insulina, fator estimulante de colônia-G e o interferon-α, além de outros ainda sob discussão) e há 
requerimentos específicos em termos de ensaios clínicos. 

7 Como por exemplo: joint ventures, fusões e aquisições, e parcerias com universidades e centros de pesquisa. 
Este conjunto estratégico de competências é chamado de ‘competências suplementares’ ao longo deste trabalho.  



 6

essas competências de natureza tecnológica foram acrescentadas competências 

complementares identificadas a partir da revisão da literatura em estratégia, em particular a 

abordagem RBV (resource-based view – visão baseada em recursos). 

A grade de competências foi validada por autoridades reconhecidas do setor de biotecnologia 

farmacêutica no Brasil. Em seguida, foi preparado um questionário que foi submetido a 

pesquisadores, especialistas e profissionais da indústria, centros de pesquisa, e órgãos de 

fomento, que avaliaram o nível de desenvolvimento das competências no país.  

Assim, além desta introdução, o trabalho apresenta o referencial teórico sobre o estudo de 

competências e a visão baseada em recursos como paradigma estratégico, no Capítulo 2. A 

construção da grade de competências a partir da descrição da produção de biomedicamentos 

está apresentada no Capítulo 3. O Capítulo 4 traz a metodologia de pesquisa adotada. O 

Capítulo 5 discute os resultados do questionário e por último o Capítulo 6 apresenta as 

considerações finais. 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

I. Objetivo do Capítulo 

Rever as noções de competência e recursos de modo a identificar a natureza das capacitações 

que as empresas devem desenvolver, além das capacitações estritamente tecnológicas, para a 

entrada em novos setores como o de medicamentos biológicos. 

 

II. Introdução 

Na década de 1980, as organizações tinham cenários previsíveis e com mudanças lentas no 

ambiente organizacional. Prevaleciam as abordagens porterianas da estrutura da indústria 

como estratégia, o que de fato reduzia-se ao planejamento de como assumir uma posição 

sustentável dentro da Indústria. Segundo Porter (1989), a vantagem competitiva é, 

basicamente, o valor que uma empresa consegue criar para seus compradores e que ultrapassa 

o custo de fabricação da empresa. Para ele, para atingir essas vantagens competitivas, as 

empresas devem posicionar-se com alguma estratégia genérica, como a liderança de custos e 

diferenciação,obtidos de forma ampla em toda indústria, ou ainda, a liderança de custos 

focada e diferenciação focada em um segmento da indústria. As organizações precisavam 

estar atentas ao ambiente e considerar as cinco forças determinantes  da competição em uma 

indústria: a entrada de novos concorrentes, a ameaça de substitutos, o poder de barganha dos 

clientes, o poder de barganha dos fornecedores e a rivalidade entre os concorrentes. 

Conhecida a natureza da competição, cabia à empresa buscar uma posição competitiva na 

indústria que a protegesse dos competidores e assegurasse a sua rentabilidade. Os objetivos 

eram relativamente fáceis de serem definidos.  

Já a partir da década de 1990, com a percepção de que as mudanças tornaram-se mais rápidas, 

a capacidade. de reação organizacional foi desafiada. Em consonância, as relações sociais, 

políticas e econômicas sofreram alterações, o que exigiu das organizações novos padrões de 

adaptação Os avanços tecnológicos e suas aplicações ganharam um caráter imprevisível e 

alteraram significativamente os processos de trabalho. Trouxeram, também, incertezas e a 

necessidade do desenvolvimento de novas formas de atuação organizacional. Quando 

competidores podem aparecer em todo lugar e em todo momento, as estruturas industriais se 

modificam e a competição deixa de ser baseada nos produtos existentes e passa a depender 
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das competências desenvolvidas pelas empresas para oferecer novos produtos e serviços 

(PRAHALAD e HAMEL, 1990). 

 

III. A visão interna à firma como instrumento de vantagem competitiva sustentável 

As estratégias de posicionamento – que foram dominantes até os anos 1980 – tendiam a 

atribuir um papel relativamente secundário às características internas da firma. O campo de 

estudo que valoriza a abordagem interna à firma e focaliza os recursos como fonte de 

vantagem competitiva sustentável tem suas origens em Edith Penrose (1959), sendo 

conhecido como visão baseada em recursos - resource based view – RBV. Penrose foi a 

primeira autora a utilizar o termo ‘recurso’ na acepção que lhe é dada hoje na literatura de 

gestão, em seu livro The Theory of the Growth of the Firm. Penrose introduziu um novo 

conceito de firma, que não seria apenas uma unidade administrativa, mas também um 

conjunto de recursos produtivos, cuja disposição entre diferentes usos e ao longo do tempo é 

determinada por decisões administrativas. A fonte de individualidade de uma firma não reside 

no seu conjunto de recursos, mas sim no seu uso através dos serviços gerados a partir desses 

recursos. Assim, os recursos, apesar de importantes para o crescimento da firma, são apenas 

um conjunto de serviços em potencial: a forma como eles serão usados é que definirá a 

vantagem competitiva de uma firma sobre as demais.  

Um dos primeiros trabalhos a adotar explicitamente a denominação RBV foi o de Wernerfelt 

(1984). Em seu artigo, ele traça um paralelo entre a visão tradicional baseada em produtos e a 

visão baseada em recursos, mostrando que neste caso novas perspectivas estratégicas podiam 

ser observadas, principalmente para firmas que pretendiam diversificar suas atividades para 

outros mercados. A administração estratégica consistiria, primariamente, em desenvolver e 

explorar recursos valiosos.   

 

IV. Recursos e competências 

Percebe-se que, até então, não havia um consenso sobre o que seria considerado como um 

recurso da firma, uma vez que alguns autores se baseavam numa visão mais restrita, como no 

caso de Penrose (1959) e Wernerfelt (1984) e outros consideravam um conceito mais amplo, 

como Barney (1996), onde os recursos são todos os ativos, capacidades, competências, 

conhecimento e tudo o mais que permite à firma aumentar sua eficiência e sua efetividade. 
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Segundo Collis e Montgomery (1995), os recursos de uma firma podem ser divididos em três 

classes: a) ativos tangíveis, que incluem propriedades, instalações, estoques de matérias-

primas, entre outros; b) ativos intangíveis, que incluem marcas, cultura, conhecimento 

tecnológico, patentes, experiência acumulada, entre outros; e c) capacidades organizacionais, 

que são as habilidades específicas da organização como um todo ou de suas partes, 

originando-se de complexas combinações de ativos, pessoas e processos das organizações, 

estando relacionadas também à cultura e às rotinas da firma. Apesar dos esforços na descrição 

do que seriam os recursos da firma, a identificação dos que efetivamente contribuiriam como 

fonte de vantagem competitiva continuaram sendo uma tarefa complexa, pois muitas de suas 

características só podiam ser percebidas intuitivamente.  

As abordagens que compunham a RBV e a sustentabilidade de recursos como vantagem 

competitiva ganharam notoriedade a partir da década de 1990, quando o conceito de 

competência8 passou a ser adotado como uma característica distintiva das organizações. 

Gerentes e pesquisadores foram fortemente influenciados pelo trabalho de Prahalad e Hamel 

(1990) que introduziu a noção de “Competência Essencial” como base para o planejamento 

estratégico das empresas. 

 

V. Competência essencial 

A noção de ‘competência essencial’ da empresa surgiu a partir do artigo The Core 

Competence of the Corporation de Prahalad e Hamel, publicado em 1990, que introduziu um 

procedimento metodológico sobre o desenvolvimento de recursos intangíveis sustentados no 

ambiente interno da organização. Para esses autores, uma empresa torna-se mais competitiva 

no instante em que ela desenvolve um arcabouço de habilidades e tecnologias, permitindo 

oferecer um determinado benefício aos clientes (PRAHALAD e HAMEL, 1995). Nesse 

sentido, as competências são específicas da empresa e representam a soma do aprendizado de 

todos os conjuntos de habilidades tanto em nível pessoal quanto da unidade organizacional. 

As competências essenciais representam o aprendizado coletivo na organização, 

                                                 
8 Competência é um conjunto de habilidades e tecnologias que permite a uma empresa oferecer um determinado 

benefício ao cliente. Ou ainda, um conjunto de conhecimentos que diferencia uma firma das demais e gera uma 

vantagem competitiva (PRAHALAD e HAMEL, 1990). 
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especialmente a capacidade de coordenar as diversas habilidades de produção e integrar as 

múltiplas correntes de tecnologia (PRAHALAD e HAMEL, 1995).  

Em síntese, uma competência essencial inclui uma tecnologia ou uma habilidade capacitadora 

que pode ser usada em muitos produtos. As competências essenciais podem exigir muito 

tempo para serem desenvolvidas, mas uma vez desenvolvidas, novos produtos e serviços 

podem ser lançados rapidamente. A fonte de vantagem é a habilidade para consolidar estas 

tecnologias por toda a organização e conhecimento de produção em competências. 

De acordo com Prahalad e Hamel (1995), para que uma competência seja considerada 

essencial deve passar por três testes: 1) Capacidade de expansão para novos mercados: 

uma competência essencial deve abrir as portas para a empresa de maneira a prover acesso a 

diferentes mercados; oferecendo não somente suporte para produtos e serviços, mas 

desenvolvendo novas oportunidades; 2) Percepção do valor pelos clientes: uma competência 

essencial deve proporcionar à empresa agregar valor de maneira concisa e diferenciada a seus 

clientes de modo a oferecer-lhes reais benefícios; e 3) Difícil imitação: uma competência 

essencial deve diferenciar a empresa de seus concorrentes ou competidores. Dessa forma, 

precisa ser algo percebido pelo mercado como específico da marca, do produto ou da própria 

empresa e, portanto, ser extremamente difícil de imitar.  

Além disso, vale notar que as competências essenciais não sofrem depreciação com o tempo. 

Normalmente, quanto mais utilizadas, mais enriquecidas e aprimoradas ela se tornam.   

A extrema instabilidade do ambiente externo, constantes alterações das preferências dos 

consumidores e contínua evolução das tecnologias obrigam as empresas a observarem suas 

capacidades internas em busca de um senso de direção. Neste sentido, a competência 

essencial torna-se uma fonte de vantagem competitiva.  

  

VI. Vantagem competitiva e competência essencial 

Que tipo de ligação existe entre vantagem competitiva e competência essencial? Essa sempre 

será uma importante pergunta em virtude desses dois conceitos não serem necessariamente os 

mesmos, contudo podem e deveriam estar fortemente relacionados. De acordo com Prahalad e 

Hamel (1995) “Toda competência essencial é uma fonte de vantagem competitiva, embora 

nem toda vantagem competitiva seja uma competência essencial”. Uma competência deveria 

levar a uma vantagem competitiva, e uma vantagem competitiva deveria levar a um valor 
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superior. Para que um recurso ou uma competência seja fonte de vantagem competitiva 

sustentável é necessário que seja valioso, raro e que seja difícil ou apresente alto custo para 

ser copiado. Não devem existir substitutos diretos ou fáceis de obter (PRAHALAD E 

HAMEL, 1990). 

Aqui faz pertinente a definição de alguns conceitos fundamentais, como vantagem 

competitiva, e sua relação com os recursos e capacidades críticas da empresa. Segundo 

Peteraf e Barney (2003), uma empresa possui uma vantagem competitiva se é capaz de criar 

maior valor econômico que seu concorrente marginal no mercado de seu produto. 

Tal definição traz importantes implicações segundo os autores. A primeira delas é de que a 

vantagem competitiva pode ser mantida por uma ou mais empresas em uma determinada 

indústria, e a segunda é a de que há diferentes caminhos que a empresa pode percorrer para a 

obtenção de vantagem competitiva. Isso se deve ao fato de que para obter uma vantagem 

competitiva, basta que a empresa seja superior na geração de valor em relação ao concorrente 

marginal, ou seja, o menos eficiente em atingir o ponto de equilíbrio. 

Outro ponto importante é que além de diferenciar vantagem competitiva e vantagem 

competitiva sustentável, também é necessário compreender o que são recursos e capacidades. 

Barney e Clark (2007) referem-se a recursos e capacidades conjuntamente como inputs para 

análise, através do framework VRIO - Value, Rareness, Imitability e Organizational (Valor, 

Raridade, Imitabilidade e Organização), de seu potencial para configurar-se em vantagem 

competitiva sustentável. Barney (2001) define recursos como “ativos tangíveis e intangíveis” 

que uma firma utiliza para escolher e implementar sua estratégia. 

Para avaliar e compreender o conjunto de recursos e capacidades da empresa quanto ao seu 

potencial de serem fontes de vantagem competitiva sustentável, Barney e Clark (2007) 

apresentam o modelo VRIO (Figura 1) que permite a análise desses recursos e capacidades de 

acordo com os quatro parâmetros-chave sintetizados no formato de perguntas empíricas, 

conforme apresentado pelos autores: 

a) A questão do valor: Os recursos e capacidades permitem à firma responder às ameaças e 

oportunidades do ambiente?  

b) A questão da raridade: O recurso é atualmente controlado por somente um pequeno número 

de firmas competidoras?  
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c) A questão da incapacidade de imitação: As firmas sem um recurso enfrentam desvantagens 

em obtê-lo ou desenvolvê-lo? Refere-se aos recursos que são difíceis de serem imitados ou 

copiados, isto é, não possuírem substitutos estrategicamente equivalentes. 

d) A questão da organização: As políticas e procedimentos da firma estão organizados para 

dar o suporte à exploração de seus recursos valiosos, raros e de imitação custosa? 

 

 

Figura 1. Modelo VRIO (Barney, 1996). 

Assim, as firmas que detêm recursos ou competências que atendam o modelo VRIO e 

implementam estratégias que os explorem, podem alcançar uma condição privilegiada em 

relação aos seus concorrentes. Por conseguinte, as respostas a essas quatro perguntas 

determinam se um dado recurso garante vantagem competitiva ou não, conforme Figura 1. 

Recursos somente geram vantagens competitivas sustentáveis se respondem “sim” às 

perguntas-chave VRIO. Na falta de uma das respostas, a firma pode obter apenas uma 

vantagem competitiva temporária (recursos imitáveis ou substituíveis), uma paridade 

competitiva (recursos não raros) ou mesmo se encontrar em desvantagem competitiva 

(recursos não valiosos). 

Como poucas vantagens competitivas podem ser sustentadas indefinidamente, uma vez que o 

próprio tempo tende a torná-las obsoletas, em ambientes dinâmicos o espaço de tempo entre a 

criação de vantagem e sua erosão tende a ser ainda menor. Por isso a sustentação das 

vantagens e a capacidade de reconfigurá-las continuamente encontram-se no centro das 

preocupações de gerentes e executivos. A preocupação com o processo dinâmico de geração 
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de capacidades e competências tendo sido objeto de estudo de diversos pesquisadores a partir 

dos trabalhos de Teece (TEECE, PISANO, SHUEN, 1997; TEECE, 2009) que utilizam a 

noção de capacidades dinâmicas (dynamic capabilities). 

  

VII. Gerenciamento das competências e produção de biossimilares 

O sentido de competência essencial, tal como formulado por Hamel e Prahalad, não se aplica 

integralmente no caso de futuros produtores de biossimilares9, já que determinadas 

competências estão relacionadas de diferentes formas e todas podem ser encontradas no 

mercado. Por exemplo, as competências fundamentais são predominantemente vistas na 

indústria de genéricos. As competências de produção têm predominância na indústria de 

vacinas e em empresas de biotecnologia e as competências suplementares podem estar 

pulverizadas já que há histórico de aquisição de competências por variados atores. Logo o 

conceito de ‘competência’, enquanto ‘habilidade’ ou ‘tecnologia’, pode trazer uma 

compreensão melhor do problema. Assim, a metodologia para o gerenciamento das 

competências essenciais proposta por Hamel e Prahalad (1995) pode ser extrapolada para 

adaptar as competências já existentes, no intuito de aplicar as cinco tarefas-chave de 

gerenciamento de competências:  

 

1. Identificar as competências existentes: 

A administração das competências requer clareza na identificação de quais competências são 

necessárias. Entre as várias armadilhas nas quais as empresas podem cair durante o processo 

de identificação de competências, duas são mais frequentes. A primeira é restringir esta tarefa 

ao departamento técnico. As competências dizem respeito a todo o processo administrativo, 

situam-se no nível da corporação e não no nível das divisões. A segunda é a definição 

equivocada de ativos e elementos da infra-estrutura como competências. 

Há também uma grande dificuldade no entendimento da relação competência/benefício, ou 

que competência permite gerar o valor percebido pelo cliente. É importante que todos os 

funcionários da empresa participem do processo de identificação de competências. As mais 

variadas visões favorecem uma definição mais precisa e apurada. Identificar competências é 

                                                 
9 O detalhamento das competências relacionadas aos biossimilares encontra-se no Capítulo 3. 
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um processo amplo e profundo, e traz à tona divergências de ideias, surgimento de ideias, 

visão de oportunidades potenciais antes não percebidas. O objetivo é desenvolver uma visão 

ampla e detalhada, e não uma relação semelhante a um check-list a ser cumprido. 

 

2. Definir uma agenda de aquisição de competências: 

A segunda tarefa no gerenciamento de competências seria o estabelecimento de uma agenda 

de aquisição de competências. A construção da agenda de competência de uma empresa é 

determinada principalmente por sua arquitetura estratégica, o que pode variar, por exemplo, 

de uma empresa de origem farmacêutica para uma fabricante de vacinas, ou firmas de 

biotecnologia. 

 

3. Desenvolver as competências: 

A terceira tarefa é o desenvolvimento de competências. Esta etapa requer consenso sobre 

quais competências serão desenvolvidas. Também demanda uma estabilidade das equipes 

gerenciais envolvidas com tal desenvolvimento, já que a rotatividade de pessoal entre os 

líderes do projeto pode comprometer os objetivos (HAMEL e PRAHALAD, 19941995?). 

Logo, desenvolver competências é um processo de aprendizado lento, podendo levar anos, 

pois pode implicar mudanças organizacionais importantes que requer persistência e se 

desenvolve de maneira cumulativa. Neste sentido, a criação do conhecimento proposta por 

Nonaka e Takeuchi (1995) resgata as competências organizacionais, difíceis de serem 

copiadas e altamente geradoras de conhecimento, que são capazes de promover profundas 

mudanças nos modelos de gestão rumo à inovação.  

 

4. Distribuir as competências: 

A alocação de competências, a quarta tarefa no gerenciamento, é frequentemente necessária 

para alavancar as competências através dos múltiplos negócios e dentro de novos mercados.  

Muitas empresas possuem staff extremamente qualificado. No entanto, não possuem a 

habilidade para alocar esses indivíduos para a busca de novas oportunidades de mercado. 

Desse modo, empresas que alocam suas competências internamente – de uma divisão ou 

unidade de negócios para outra – geralmente usufruem de melhores resultados por meio 

destas competências (HAMEL e PRAHALAD, 1995).  
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5. Proteger e defender suas competências: 

A última tarefa no gerenciamento de competências é protegê-las e defendê-las. A proteção das 

competências é uma missão contínua da empresa em acompanhar e avaliar os níveis de 

investimento em curso, dos planos de fortalecimento das habilidades e tecnologias, dos 

impactos das alianças e aquisições. A partir de uma revisão adequada das competências pode-

se compreender quais as competências estão presentes na empresa, quais precisam ser 

adquiridas, quais necessitam ser desenvolvidas, a fim de renovar sua grade de competências. 

 

VIII. Reunião de Competências para produzir biossimilares  

Como primeiro passo para o desenvolvimento de uma indústria de biossimilares no Brasil, 

faz-se necessária a identificação de competências técnicas responsáveis pela produção de 

medicamentos biológicos similares. O conhecimento dessas competências e como aplicá-las 

levam as empresas que desejam entrar nesta indústria a criar ou adquirir uma agenda de 

competências. Neste ponto, um dos principais desafios destas empresas é reunir todas as 

competências necessárias, o que pode implicar a revisão de suas competências 

organizacionais, e assim realizar as adequações requeridas e buscar determinadas 

competências que nem sempre estão ao alcance imediato, pois podem estar presentes em 

universidades, centros de pesquisa ou empresas de outros setores. A aquisição de 

competências ou a formação de parcerias estratégicas pode ser a solução para suprir as 

necessidades ou facilitar o desenvolvimento de determinadas competências para garantir uma 

vantagem competitiva sustentável. 

Neste ponto, a partir da discussão do Capítulo 1 e do Capítulo 2, o Capítulo 3 descreve o 

processo de produção de biomedicamentos a fim de identificar quais competências são 

necessárias e, por conseguinte, construir a grade de competências que será utilizada para 

elaboração do questionário de avaliação de competências. 
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3 PRODUÇÃO DE BIOMEDICAMENTOS 

 

I. Objetivos do Capítulo 

Este capítulo descreve a produção de um biomedicamento, no sentido de identificar as 

competências necessárias relacionadas à fabricação. Inicialmente, foram identificados dois 

grandes grupos de competências, organizados sob a convenção: as ‘competências 

fundamentais’ que seriam as competências básicas ao estabelecimento do processo produtivo, 

sem as quais não se desenvolveriam as ‘competências de produção’ que correspondem às 

etapas de produção de um medicamento biológico hipotético. Esta análise orienta a 

construção, do que foi denominado ‘Grade de competências’, a qual é utilizada para avaliação 

da capacitação brasileira para produção de medicamentos biológicos similares.  

 

II. Competências Fundamentais 

A fabricação de medicamentos é um processo rigorosamente controlado e talvez seja o 

processo de fabricação mais regulado já conhecido. A fim de obter uma licença de fabricação, 

o produtor deve demonstrar às autoridades regulatórias que não só o próprio produto é seguro 

e eficaz, mas que todos os aspectos do processo fabril proposto estão em conformidade com 

os mais elevados padrões de segurança e qualidade. Neste mister, para Walsh (2003) vários 

elementos contribuem, como: a) o design e layout da fábrica; b) matérias-primas utilizadas no 

processo de fabricação; c) o próprio processo fabril; c) a formação e o compromisso do 

pessoal envolvido em todos os aspectos da produção; e d) a existência de um sistema 

regulatório que garanta a criação e a manutenção dos mais elevados padrões de qualidade no 

que diz respeito a todos os aspectos da produção. 

 

II.1. As instalações fabris 

O design e o layout das instalações farmacêuticas são uma questão central para a produção de 

medicamentos seguros e eficazes. Em comum com muitas outras instalações industriais, as 

instalações farmacêuticas possuem produção específica, controle de qualidade (CQ) e áreas de 

armazenamento, etc. No entanto, certos aspectos de design e operações das instalações são 

exclusivos para esta indústria, em particular no que diz respeito aos fabricantes de produtos 

parenterais e injetáveis. A incorporação destas características torna-se obrigatória através dos 
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guias de Boas Práticas de Fabricação (BPF). As BPF são requisitos necessários para a 

produção de um insumo (bio)farmacêutico ativo de qualidade, abrangendo, por exemplo, 

procedimentos que devem ser adotados pelas empresas relacionados a infraestrutura, 

processos, controle de qualidade e higiene 

  

II.2. Salas Limpas – Walsh (2003) 

As salas limpas são áreas de ambiente controlado dentro das instalações farmacêuticas, nas 

quais as etapas críticas de fabricação de (bio)fármacos injetáveis e/ou estéreis devem ser 

realizadas. As salas são projetadas especificamente para proteger o produto de qualquer 

contaminação. Os possíveis contaminantes mais comuns incluem os microrganismos e 

partículas. Estes contaminantes podem ser aéreos, ou derivados dos equipamentos, pessoal, 

etc. 

As salas limpas são projetadas de uma forma que permita um controle preciso da entrada de 

todo o conteúdo (por exemplo, equipamentos, pessoal, produtos em processo e até mesmo o ar 

conforme representado na Figura 2). Desta forma, uma vez que o ambiente limpo é gerado na 

sala, ele pode ser facilmente mantido. Uma característica básica do projeto de sala limpa é a 

presença no teto dos filtros de alta eficiência de ar particulado (high-efficiency particulate air 

- HEPA). O ar é bombeado para a sala através dos filtros, gerando um movimento constante 

de varredura para baixo. O ar sai, normalmente, através de exaustores, que estão localizados, 

geralmente, próximo ao nível do chão. Este movimento promove uma contínua limpeza da 

sala de quaisquer partículas geradas durante o processamento. 

 

Figura 2. Representação esquemática do padrão de fluxo de ar filtrado pelo filtro HEPA dentro de uma típica 

sala limpa (WALSH, 2003). 
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Além da existência de filtros HEPA com diferentes capacidades de filtragem, o que garante 

sistemas mais efetivos de tratamento de ar, outros elementos adicionais são igualmente 

importantes na manutenção das condições de higiene da sala limpa. Cita-se como por 

exemplo, o projeto da sala, a fim de minimizar o acúmulo de sujeira ou microrganismos, 

facilitando procedimentos eficazes de limpeza. 

A equipe de trabalho representa a fonte mais importante destes contaminantes. Logo, ela fica 

obrigada a vestir roupas protetoras especiais quando trabalham nestas áreas limpas, onde um 

número mínimo de pessoas deve estar presente. 

Todo o processo a jusante, conforme será abordado posteriormente, é normalmente realizado 

em salas sob condições assépticas, com as etapas finais (por exemplo, filtração estéril e 

envase asséptico) realizadas em fluxo laminar Classe 10010, conforme Figura 3. 

 

 

Figura 3. Típica sala limpa de uma empresa farmacêutica e alguns dos equipamentos normalmente usados nela. 
(WALSH, 2007). 

 

II.3. Geração de água purificada e água para injetáveis 

A água purificada e a água para injetáveis (Water For Injection – WFI) são geradas a partir da 

água potável. A WFI é a água utilizada para a produção de biomedicamentos por ser isenta de 

                                                 
10 Esta classificação foi estabelecida pela U.S. Federal Standard 209. A designação da classe é definida como o 
número máximo de partículas em suspensão no ar ≥ 0,5 µm por pé cúbico permitido para uma sala limpa de uma 
determinada classe. Por exemplo, em uma sala classe 100, o número máximo de partículas ≥ 0,5 µm permitido 
seria de 100 partículas/ft3 (KRIPPNER, 2009). 
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contaminantes. Enquanto as principais técnicas pelas quais são produzidas são especificadas 

nas farmacopeias, o pré-tratamento da entrada de água potável pode variar, sendo muitas 

vezes ditados pelo limite de contaminantes encontrados nesta água. Embora algumas 

empresas possam ter uma fonte particular de água potável, a maioria obtém água dos órgãos 

municipais responsáveis pela distribuição.  Obviamente, esta água contém vários níveis de 

diversos contaminantes potenciais.  

 

II.4. Sistema da Garantia da Qualidade 

Todos os aspectos de fabricação de (bio)medicamentos  devem cumprir com os mais 

rigorosos padrões que assegurem uma produção consistente com a segurança e eficácia do 

produto. Os princípios que enfatizam estes padrões encontram-se detalhados nos manuais de 

BPF. Os fabricantes devem familiarizar-se com estes princípios registrados nestas 

publicações, já que são obrigados por lei a adotá-los em seus específicos processos de 

fabricação. Compete às autoridades regulatórias inspecionar e fiscalizar continuamente o 

cumprimento das BPF, podendo garantir/renovar ou recusar/revogar a licença de fabricação 

dependendo do estado que foi encontrada a instalação fabril.  

Cada país possui seus próprios guias de BPF, que possuem características muito semelhantes 

quanto ao conteúdo. O Brasil possui regulamentação nesta área através da ANVISA. Vale 

ressaltar que diferentes manuais de BPF podem ser mais específicos ao variar os requisitos 

que certas instalações fabris possuem em relação ao tipo de produto, como por exemplo, 

biológicos de não biológicos. Desta forma, as BPF de produtos biológicos tendem a ser mais 

rigorosas, visto o risco biológico intrínseco às características biológicas, como por exemplo, a 

ação de vírus e bactérias, o que demanda normas rígidas quanto à biossegurança.  

Recentemente, a ANVISA liberou a Consulta Pública nº 84, de 10 de Agosto de 2010 que 

dispõe sobre as Boas Práticas de Fabricação de Insumos Farmacêuticos Ativos. A revisão e a 

atualização das BPF estão em conformidade com as recomendações da Organização Mundial 

da Saúde (OMS), constantes no relatório publicado em junho deste ano, e com os guias 

internacionais utilizados por países como Estados Unidos, Japão e países da Europa. 
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II.5. Técnicas Analíticas  

Os recentes avanços nas técnicas analíticas foram capazes de colocar em prática as complexas 

rotinas realizadas nos produtos biofarmacêuticos. Nesta seção, faz-se uma síntese valiosa 

destas técnicas a fim de compreendê-las no que diz respeito à análise dos intermediários e do 

produto final.  

Basicamente, as análises devem contemplar o nível de potência do produto e a presença ou 

não de contaminantes (pureza), ou seja, a eficácia e a segurança do produto final. A maioria 

das etapas cromatográficas realizadas durante o processo a jusante são especificamente 

incluídas para separar as proteínas de interesse das potenciais proteínas restantes, caso 

contrário estas últimas serão contaminantes do produto final. Atualmente, diversas técnicas 

cromatográficas estão disponíveis, com resoluções cada vez melhores, e figuram entre as 

principais ferramentas analíticas que tornam possíveis a produção de proteínas com graus de 

pureza superiores a 97-99%, imprescindíveis para um medicamento biológico acabado 

(WALSH, 2003). Este nível de pureza representa o típico padrão da indústria com relação à 

produção de biofármacos.  

A HPLC (high-performance liquid chromatography) e suas variantes (como por exemplo, a 

HPLC em fase reversa ou RP-HPLC - Reverse-phase HPLC, versáteis na separação de 

proteínas com base em suas diferenças de hidrofobicidade de superfície) ocupam um papel 

central de análise para avaliar a pureza de substâncias farmacêuticas de baixa massa 

molecular. Outra ferramenta analítica que vem conquistando muito espaço, devido aos 

recentes avanços é a espectrometria de massa que, também, desempenham um papel cada vez 

mais importante na análise de macromoléculas, como as proteínas (WALSH, 2007). 

Com relação à potência do produto, várias abordagens podem ser realizadas para determiná-

las. Os bioensaios são os ensaios determinantes de maior relevância, uma vez que avaliam 

diretamente a atividade biológica dos produtos biofarmacêuticos. Os bioensaios envolvem a 

aplicação de uma quantidade conhecida da substância a ser testada em um sistema biológico 

que responde de alguma forma a este estímulo criado. A resposta é medida quantitativamente, 

permitindo um valor de atividade a ser atribuída a substância a ser analisada. 

Todos os ensaios são de natureza comparativa, exigindo análise paralela de um padrão de 

preparação contra a qual a amostra será comparada. Internacionalmente, estes padrões de 

preparação de biofármacos estão disponíveis nas Farmacopeias e na OMS. Outros ensaios são 

amplamente utilizados como os imunoensaios, radioimunoensaios e os ensaios enzimáticos.  
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Na verdade, muitas técnicas utilizadas pelas fabricantes de produtos farmacêuticos 

tradicionais sofreram melhorias, outras experimentaram inovações importantes, além da 

incorporação de novas tecnologias o que garantem um formidável arsenal para testar 

analiticamente o produto final. 

 

II.6. Os Estudos de Validação 

A validação pode ser definida como "o ato de provar que qualquer procedimento, processo, 

equipamento, material, atividade ou sistema conduz aos resultados esperados” (WALSH, 

2007). As rotinas e os estudos adequados de validação formam o princípio fundamental das 

BPF aplicada à produção (bio)farmacêutica, bem como ajudam a garantir a completa 

segurança do produto acabado. 

Todos os procedimentos de validação devem ser cuidadosamente projetados e totalmente 

documentados em formato impresso. Os resultados de todos os estudos de validação 

realizados também devem ser documentados e conservados nos arquivos da fábrica. Como 

parte das rotinas de inspeção das instalações de fabricação, as autoridades regulatórias 

inspecionarão uma amostra desses registros, para garantir a conformidade com as BPFs.  

De acordo com Glennon (1997), levando em conta que o bioprocesso completo é fortemente 

automatizado e em alguns casos robotizado, considera-se o sistema computacional como parte 

crítica do processo de fabricação, exigindo a validação quando este está diretamente 

envolvido no controle, medição, monitoramento ou registro da etapa crítica do processo. 

Portanto, os estudos de validação abrangem todos os aspectos de fabricação 

(bio)farmacêutica. Todos os novos itens de equipamentos devem ser validados antes de serem 

usados rotineiramente. Os estudos de validação iniciais devem ser abrangentes e 

acompanhados em intervalos de tempo apropriado (por exemplo, diária, semanal ou mensal). 

É considerado prudente validar os equipamentos mais antigos com maior frequência. Esses 

estudos podem prevenir o fabricante de que falhas iminentes ocorram em seus equipamentos. 

Estudos de validação que revejam os riscos inerentes a contaminantes são de especial 

importância na produção biofarmacêutica.  

Outros procedimentos que exigem validação incluem os procedimentos desenvolvidos de 

limpeza, descontaminação e saneamento (cleaning, decontamination and sanitation - CDS) 

para itens específicos de equipamentos/áreas de processamento e salas limpas. A remoção de 

materiais biológicos é a principal meta que estes procedimentos devem ser capazes de 
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realizar, o que podem ser avaliados pelo monitoramento dos níveis de contaminação 

microbiana, antes e depois da aplicação dos protocolos de CDS, para os equipamentos em 

questão. 

Portanto, os processos de validação permitem ao fabricante assegurar que o método aplicado 

na produção de biofármacos funcione com elevado desempenho. Quando a metodologia é 

executada corretamente, bem documentada e em conformidade com o estabelecido nos 

procedimentos operacionais padrão (POP’s), o fabricante pode garantir às agências 

regulatórias, que as tecnologias utilizadas possuem reprodutibilidade e geram produtos de 

qualidade consistente. 

 

II.7. Ensaios Clínicos e Não-Clínicos 

A fim de obter aprovação para uso médico geral, a qualidade, a segurança e a eficácia de 

qualquer produto devem ser demonstradas.  A demonstração da conformidade com estes 

requisitos, nomeadamente a segurança e a eficácia, é conseguida através dos ensaios clínicos. 

Os biomedicamentos seguem etapas muito semelhantes aos medicamentos de rota sintética 

quanto aos ensaios pré-clínicos e clínicos determinados pelos órgãos regulatórios 

competentes. As particularidades relativas aos ensaios com biossimilares estão descritas no 

Anexo 1. 

 

III. Competências de Produção 

A produção do biofármaco é bastante variada, pela diversidade de tecnologias empregadas, 

pela existência de classes terapêuticas distintas, assim como pela variedade de proteínas, as 

quais são sintetizadas por diferentes linhagens celulares/ sistema de expressão (WALSH, 

2003). Geralmente, a escolha da linhagem celular e sua forma de cultura definem o nível de 

complexidade da etapa de produção. 

 

III.1. As Linhagens Celulares/ Sistemas de Expressão 

Usualmente, os medicamentos biológicos são biossintetizados por engenharia genética 

utilizando vários sistemas de expressão. As linhagens celulares são preparadas a partir da 

Tecnologia do rDNA ou Tecnologia de Hibridomas para expressarem a proteína de interesse. 
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Algumas questões relevantes às linhagens celulares como a imunogenicidade e a 

glicosilação11 devem ser previamente avaliadas.  

A imunogenicidade é a capacidade de induzir a produção de anticorpos (KESSLER; 

GOLDSMITH; SCHELLEKENS; 2006). Além do tipo da linhagem celular, vários fatores 

influenciam a imunogenicidade, incluindo os métodos de produção, formulação e 

armazenamento bem como as características do paciente (por exemplo, tipo de doenças e 

antecedentes genéticos) (RYFF e SCHELLEKENS, 2006). 

Já os mais variados padrões de glicosilação relacionam-se à produção de biofármacos. Para 

Khmelnitsky (2004), esta tem o potencial de melhorar significativamente as propriedades 

terapêuticas e físico-químicas das proteínas para fins farmacêuticos, pois: 1) melhora a 

ligação com os alvos biológicos, devida sua incorporação de açúcares em sua estrutura 

protéica tornando seus receptores mais específicos; 2) altera positivamente as propriedades 

imunogênicas e alergênicas da proteína por mascararem os sítios antigênicos existentes sobre 

a cadeia peptídica; 3) melhora o perfil farmacocinético por ligação às proteínas plasmáticas 

circulantes; 4) aumentam a estabilidade, devido à prevenção de agregação não-específica, 

resistência à ataques de proteases, e melhora  a estrutural conformacional; e 5) melhorar a 

solubilidade em soluções aquosas e fluidos biológicos.  

Os principais sistemas de expressão estão detalhados a seguir: 

 

a) Células de mamíferos: 

Dos mais de 500 produtos biofarmacêuticos pesquisados, a metade é produzida pela cultura 

de células animais, o que denota a importância desta tecnologia (RAMÍREZ, 2008). 

As linhagens abordadas neste trabalho são a CHO.K1 e os hibridomas secretores de 

anticorpos monoclonais. Outras linhagens de células, tais como BHK-21, VERO, NS0, HEK-

293 e PER.C61, também têm sido utilizadas na produção de biomedicamentos (LEO et.al., 

2008).  

A linhagem celular CHO.K1 (ovário de hamster chinês) foi estabelecida por Puck e 

colaboradores em 1958, a partir do isolamento de células ovarianas de um hamster chinês 

                                                 
11 Capacidade inerente as células de anexarem monossacarídeos ou prolongamentos da cadeia de açúcares às 
proteínas, representa a mais marcante e mais complexa forma de modificação proteica pós-traducional 
(KHMELNITSKY, 2004). 
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adulto. Esta linhagem é uma das mais importantes, já que figura entre as primeiras células de 

mamíferos desenvolvidas para produção de proteínas terapêuticas com sucesso.  Atualmente, 

seu nível de importância pode ser evidenciado pelo amplo conhecimento de sua fisiologia e 

biologia celular, o que facilita sua caracterização e tende a proporcionar segurança e menor 

suscetibilidade frente a patógenos humanos. Outro fator interessante deve-se à razão de que as 

células CHO.K1 possuem enzimas capazes de promover a glicosilação de forma semelhante 

às enzimas de linhagem celulares humanas. Vale ressaltar outras características como 

estabilidade, eficiência na produção de proteínas heterólogas e crescimento adequado em 

suspensão ou aderidas a suportes (HELMRICH e BARNES, 1998; TONSO, 2000; PINTO, 

2007; LEO et al., 2008). 

Os hibridomas foram descritos por Köhler e Milstein em 1975. São células imortais geradas 

pela fusão de células de mieloma com linfócitos B normais geralmente obtidos a partir de 

baço de roedores e que têm um limitado ciclo de vida antes do processo de fusão (LEO et al., 

2008). Esta tecnologia é utilizada, conforme dito anteriormente, para secretar anticorpos 

monoclonais que podem ligar-se às inúmeras moléculas-alvo com grande afinidade e 

especificidade. Visto as inúmeras doenças relacionadas e não-relacionadas com o sistema 

imune, a necessidade de anticorpos com especificidade única produzidos em larga escala tem 

estimulado a produção biofarmacêutica. Os anticorpos monoclonais possuem diversas 

aplicações, incluindo a terapia de uma grande variedade de doenças autoimunes, como artrite, 

lúpus eritematoso, anemia e asma, além de serem associados a tratamentos 

imunossupressores, no intuito de modularem a rejeição em pacientes transplantados (HON, 

2004). 

A vantagem mais notável das células de mamíferos é sua habilidade de realizar modificações 

pós-traducionais da proteína produzida. Considerando esta particularidade, os biofármacos 

produzidos por estas células são naturalmente glicosilados.  

Por outro lado, as desvantagens quanto à utilização de células animais são: (a) crescimento 

demorado; (b) requerimentos nutricionais complexos; (c) inibição e morte celular decorrente 

do acúmulo de subprodutos do próprio metabolismo, como o lactato e a amônia; (d) 

fragilidade estrutural da membrana celular (células sujeitas ao cisalhamento, por exemplo, 

pelo atrito com as paredes internas do sistema de cultivo e pelo rompimento das bolhas de ar 

na superfície do líquido) (TONSO, 2000). 
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b) Bactérias: 

Os microrganismos, como Escherichia coli, são sistemas de produção de proteínas 

terapêuticas potencialmente atrativas. São cultivadas em grandes quantidades, sem maiores 

custos e em curto período de tempo, através de métodos padronizados de fermentação. 

(WALSH, 2003). 

Como sistema de expressão, E.coli possui muitas vantagens, como: 1) E.coli é um sistema 

modelo para estudos relacionados à genética de procariotos, o que torna sua biologia 

molecular muito bem caracterizada; 2) Altos níveis de expressão de proteínas heterólogas 

podem ser alcançadas em cultura de E. coli recombinantes; 3) E.coli cresce rapidamente em 

meios relativamente simples e baratos; e 4) A tecnologia de fermentação está bem 

estabelecida (WALSH, 2003). 

Estas vantagens, particularmente a facilidade da manipulação genética, fizeram da E.coli o 

sistema de produção de biofármacos de primeira escolha por muitos anos. Contudo, a E.coli 

também possui algumas desvantagens, incluindo: 1) a frequente formação de grandes 

agregados proteicos acumulados intracelularmente (corpos de inclusão), que prejudicam o 

processo de purificação do produto, levando à necessidade de rompimento celular e remoção 

subsequente dos debris celulares por centrifugação ou filtração, assim como extensiva 

purificação cromatográfica no intuito de separar adequadamente as proteínas; 2) Incapacidade 

de empreender modificações pós-traducionais; e 3) a presença de lipopolissacarídeos de 

superfície; e 4) geralmente, sua aplicação na produção de proteínas humanas pode promover a 

desnaturação ou a perda da configuração tridimensional e, consequentemente, da atividade 

biológica da proteína (WIRTH e HAUSER, 1993; WALSH, 2003). 

 

 c) Leveduras 

As leveduras são eucariotos inferiores, entretanto o interesse nesse sistema de expressão deve-

se a organização celular semelhante aos eucariotos superiores. 

Entre as leveduras, cita-se a Pichia pastoris, pois tem sido utilizada como sistema de 

expressão alternativo, visto sua capacidade de crescimento em alta densidade celular em meio 

simples e barato, como meio de cultura contendo metanol como única fonte de carbono 

(PUNT et al., 2002).  



 26

Por ser um organismo eucariótico, a produção de proteínas em leveduras consiste em um 

processo mais complexo se comparado com bactérias, como a E. coli. Entretanto, no caso de 

proteínas glicosiladas, a estrutura molecular pode ser insatisfatória. Em síntese, as leveduras 

demonstram algumas características interessantes para a produção de biofármacos: 1) sua 

biologia molecular é amplamente conhecida, o que facilita sua manipulação genética; 2) 

possui extenso uso industrial e com bom perfil de segurança; 3) possuem boa velocidade de 

crescimento em meios de cultura relativamente baratos e suas paredes celulares conseguem 

suportar danos físicos; 4) as tecnologias para fermentação em escala industrial são 

conhecidas; e 5) possuem habilidade para realizar modificações pós-traducionais. (PUNT et 

al., 2002) 

Contudo, as desvantagens relacionadas à produção de proteínas terapêuticas a partir das 

leveduras são: 1) embora seja capaz de glicosilar proteínas heterólogas humanas, o padrão de 

glicosilação pode variar do padrão observado da glicoproteína nativa (quando isolada de sua 

fonte natural ou quando expressa em sistemas recombinantes de cultura de células animais); 

2) em grande parte, os níveis de expressão de proteínas heterólogas permanecem menores que 

5% das proteínas celulares totais, o que significa um nível reduzido de expressão quando 

comparado com  E. coli (WALSH, 2003). 

Por fim, sabe-se que há linhagens celulares como as células de inseto e células vegetais sendo 

utilizadas para obtenção de biofármacos, entretanto não foram abordadas, visto o escopo deste 

trabalho focar os biomedicamentos com patentes expiradas ou a expirar nos próximos anos, o 

que não é o caso dessas linhagens.  

 

III.2. Sistemas de Cultivo e Biorreatores 

Há diferentes sistemas de cultivo e cada um deles possui suas próprias particularidades de 

operação. Os sistemas estacionários compreendem os frascos T, sistemas multidiscos, 

multibandejas e multiplacas. São normalmente utilizados para crescimento celular em escala 

laboratorial, visto que esses tipos de sistema apresentam baixo rendimento e são de 

monitoramento visual. Há dificuldade em se medir as concentrações de oxigênio dissolvido, 

pH e subprodutos do metabolismo celular (SCHMIDELL e FACCIOTTI, 2001; PINTO, 

2007). 

As garrafas giratórias (roller bottles) necessitam manipulação constante, tem seu 

monitoramento basicamente visual como nos cultivos estacionários, inexistindo uma forma de 
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medir o pH, as concentrações de oxigênio dissolvido e os metabólitos celulares. Contudo, seu 

rendimento pode ser melhorado a medida que são utilizadas mais garrafas (VÉLIZ; 

RODRÍGUEZ; CARDERO, 2008). Normalmente, podem apresentar um rendimento até cinco 

vezes maior ao obtido no cultivo estacionário. Entretanto, além do alto custo, o risco de 

contaminação é elevado (MARQUES, 2005).  

Outra categoria importante é composta pelos biorreatores agitados, de leito fixo ou fluidizado 

que devem ser utilizados juntamente com microcarregadores (microcarriers) de alta 

densidade. Nos microcarregadores, as células estão aderidas e imobilizadas na superfície das 

esferas. Isto evita danos às células pela explosão das bolhas formadas durante o cultivo 

(VÉLIZ; RODRÍGUEZ; CARDERO, 2008). Esta tecnologia é utilizada em escala industrial 

por garantir maior crescimento celular e um melhor monitoramento das condições de cultivo e 

rendimento (PINTO, 2007). 

Outros tipos merecem citação: 1) biorreatores de superfície permeável aos nutrientes e 

subprodutos do meio de cultivo, tais como os biorreatores com bolsas descartáveis, incluindo 

o modelo wave; 2) biorreatores com células aderidas de agitação magnética; e 3) frascos 

agitados que possibilitam o monitoramento de pH e pO2, como por exemplo o modelo 

spinner. 

Os biorreatores do tipo coluna de bolhas (air lift), utilizados para a produção de anticorpos 

monoclonais, são caracterizados por ter baixos níveis de danos celulares e possuir capacidade 

que varia até 5000 litros. Permitem monitoramento e controle físico-químico do ambiente 

com produtividade limitada (VÉLIZ; RODRÍGUEZ; CARDERO, 2008). 

Por fim, o tanque agitado é o tipo de biorreator de larga escala industrial mais encontrado em 

empresas biofarmacêuticas modernas. Possui capacidades de até 20 mil litros, o que 

proporciona alto rendimento, visto que as densidades celulares e as concentrações do produto 

final de interesse são altas (VÉLIZ; RODRÍGUEZ; CARDERO, 2008). O tanque agitado, 

também, possibilita o monitoramento das condições de cultivo. O modelo mais utilizado 

possui pás agitadoras e tem um sistema de aeração por borbulhamento, proporcionando altas 

taxas de transferência de oxigênio. As células se encontram em suspensão ou aderidas a 

microcarregadores (SCHMIDELL e FACCIOTTI, 2001).  
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Os biorreatores podem ser operados de diferentes modos12: batelada simples, processo 

contínuo, batelada alimentada e perfusão. 

Existem parâmetros gerais que podem necessitar monitoramento durante o processo de cultivo 

celular, dependentes, principalmente, do tipo de biorreator e sistema de expressão utilizado, 

como por exemplo: temperatura do processo; pH; frequência de agitação; viscosidade; 

concentração celular; glicose e glutamina; concentração de substratos e produtos; lactato e 

amônia (sub-produtos tóxicos observáveis em células de mamíferos); aminoácidos e 

osmolalidade; entre muitos outros incluindo o próprio produto (TONSO, 2000; TONSO, 

2008). 

 

III.3. Processo de Purificação 

Os diferentes métodos de purificação aplicados pela indústria biofarmacêutica ocorrem no 

processo a jusante (downstream processing) e variam não somente de produto para produto, 

mas dependem também do sistema de expressão utilizado. 

A produção de biofármacos implica a presença de outras moléculas que fazem parte do meio 

de cultivo que são produzidas pela célula hospedeira utilizada, ou ainda, impurezas e 

contaminantes. Como esses produtos não podem estar presentes e nem ser aceitos no produto 

final desejado, a proteína de interesse deve ser recuperada e purificada (MORAES; 

CASTILHO; BUENO, 2008).  

A produção industrial em larga escala requer altos níveis de rendimento a um baixo custo de 

processo. Dessa forma, o processo de purificação deve ser aplicado sob a forma de uma 

sequência otimizada e bem ajustada dos diferentes métodos empregados durante as fases de 

recuperação e purificação da molécula de interesse (ANSPACH, 2004 apud MARQUES, 

2005). 

Após o processo de cultivo, primeiramente, as células produtoras são recuperadas por 

filtração ou centrifugação. Caso o produto seja de origem intracelular, as células produzidas 

são rompidas para obtenção do produto. Faz-se a remoção dos debris celulares remanescentes 

e o isolamento da proteína de interesse pela centrifugação ou sedimentação. A partir desta 

etapa o produto está apto para o início das etapas de purificação. Se o produto for extracelular, 

                                                 
12 Os modos de operação devem obedecer às particularidades do processo, como por exemplo, o tipo da 
linhagem celular empregada, tipo de purificação e até mesmo qual o produto final interessado. 
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o produto em estado bruto é removido diretamente do biorreator e passa para o processo de 

purificação (WALSH, 2007). 

A purificação envolve uma sequência de estágios de recuperação e purificação do produto de 

interesse de maneira que se possa obtê-lo no grau de pureza requerido para a sua aplicação 

final. Entre as técnicas que podem ser empregadas podem-se destacar os processos com 

membrana (microfiltração, ultrafiltração, diafiltração e etc) e os processos de cromatografia 

(HPLC, cromatografia de afinidade e etc) para purificação (WALSH, 2007). 

Nos estágios de purificação, em cada etapa, podem existir perdas do produto inerentes à 

metodologia aplicada. Logo, é imprescindível aumentar o rendimento das etapas de 

purificação, minimizando as perdas em cada estágio ou reduzindo o número total de etapas do 

processo de produção, o que pode ser alcançado a partir do uso de técnicas altamente seletivas 

de purificação, como é o caso da cromatografia de afinidade.  

Os filtros com membranas podem ser usados para clarificação e esterilização, para a 

separação de células durante o processo de recuperação e purificação da proteína desejada. 

Podem ser membranas derivadas de cerâmica ou derivadas de materiais poliméricos 

orgânicos, com várias porosidades e tamanhos.  

A fim de atingir os elevados níveis pureza preconizados pelas agências regulatórias mundiais 

(maior que 99% de pureza), pode-se empregar a cromatografia de imunoafinidade, que se 

baseia em potentes interações antígeno-anticorpo de alta especificidade (KALYANPUR, 

2002). 

IV. Modelo de Produção Generalista de Biofármacos 

Em síntese, uma estrutura padrão de produção pode ser montada, a partir dos conhecimentos 

analisados anteriormente. Basicamente a produção de biofármacos ocorre pela produção de 

proteínas, a partir do maquinário biomolecular presente nas células recombinantes 

procarióticas (E.coli) ou eucarióticas (ex.: mamíferos) em cultura, ou ainda aquelas de origem 

imunobiotecnológica, como o caso de hibridomas.  

O processo é iniciado com a cultura da linhagem celular previamente escolhida, desta retiram-

se as alíquotas formando o banco de células principal ou mestre (master cells banking - MCB) 

que originará um segundo grupo de alíquotas, as quais serão usadas para realizar todo o 

bioprocesso, denominado banco de células de trabalho (working cell banks - WCB). Assim, 

cada ampola de WCB gera um determinado número de lotes do produto.  
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Esta etapa inicial que resulta no produto ainda bruto é chamada de processo a montante. A 

etapa posterior, denominada a jusante, percorre desde a purificação até as etapas finais de 

armazenamento, conservação, embalagem e rotulagem do produto final, pronto para 

distribuição e comercialização. A Figura 4 disponibiliza a visão panorâmica da produção de 

um biomedicamento, os detalhes são vistos a seguir (WALSH, 2007). 

 

Figura 4. Panorama do processo de produção de um biomedicamentos (Adaptado de WALSH, 2007). 

 

IV.1. A importância de Sistemas de Banco de Células. 

Inicialmente, as linhagens celulares utilizadas na produção de biofármacos sofrem alterações 

genéticas. Elas são construídas pela introdução de plasmídeos que possuem sequência 

nucleotídica da proteína de interesse (Tecnologia do rDNA), ou ainda podem ser construídas 

pela fusão de células linfocitárias com as células mielômicas para formar células híbridas, os 

hibridomas (Tecnologia de Hibridomas). A partir de uma população de hibridomas, são 

isoladas células derivadas de um único clone, que produzem e secretam imunoglobulinas 

idênticas, as quais foram chamadas de anticorpos monoclonais (SILVERTON, NAVIA, 

DAVIES, 1977). 

Após este processo inicial de formação de sistema de expressão, as linhagens são cultivadas 

originando células produtoras que são armazenadas em ampolas que são criopreservadas por 
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imersão em nitrogênio líquido. Desta forma, o conteúdo das ampolas é idêntico e as células 

podem ser preservadas por um período indefinido. Os lotes de ampolas criopreservadas 

formam um sistema de banco de células, que após o descongelamento estão prontas para 

serem alimentadas e aptas para o cultivo e produção de proteínas. Este conceito pode ser 

aplicado tanto na produção de biofármacos via células eucarióticas quanto procarióticas.  

O design da construção de um banco de células possui normalmente duas hierarquias, que 

consiste de um MCB e um WCB (Figura 5). O MCB é construído em primeiro lugar, 

diretamente de uma cultura nova de uma determinada linhagem celular. Ele pode consistir de 

várias centenas de ampolas armazenadas individualmente. Estas ampolas não são utilizadas 

para cultivo de lotes de produção. Em vez disso, elas são usadas, se necessário, para gerar um 

novo WCB. A geração de um WCB normalmente implica em descongelar uma única ampola 

de um MCB. Realiza-se nova cultura para posteriormente retirar várias alíquotas que serão 

armazenadas em novas ampolas que serão criopreservadas e formarão o WCB. Para iniciar a 

produção de cada lote do produto é necessário descongelar uma ampola de WCB. Quando 

todos os frascos que compõem o primeiro WCB estão esgotados, o segundo frasco de MCB é 

usado para gerar um segundo WCB, e assim por diante. 

 

 

Figura 5. O Sistema de Banco de Células MCB e WCB (WALSH, 2007). 
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IV.2. O Processo a Montante (Upstream processing) 

O processo a montante de fabricação de um lote de um produto biofarmacêutico começa com 

o descongelamento de uma única ampola de WCB. Conforme o esquema apresentado na 

Figura 6, o conteúdo desta ampola (a) é usado para inocular 100 mL de meio (b). Após o 

crescimento, esta cultura de escala laboratorial é usada para inocular vários litros de meio 

presentes em um pequeno biorreator (c). Esta cultura inicial em escala de produção é utilizada 

para inocular o biorreator maior (d), que frequentemente contém vários milhares / dezenas de 

milhares de litros de meio de cultura. Este processo é igualmente aplicável às linhagens de 

células eucarióticas e procarióticas, embora o design do biorreator, condições de crescimento 

entre outros diferirem em ambos os casos.  

 

Figura 6. Esboço das fases do processo a montante envolvidas na produção de um único lote de produto. 
(WALSH, 2007). 

 

A composição do meio e as condições de cultivo necessárias para promover o crescimento 

celular ótimo devem ser estabelecidas durante o desenvolvimento inicial do produto, bem 

como as rotinas altamente repetitivas e automatizadas de produção de lotes. Ao final do 

processo de produção em escala de produção, o produto bruto é colhido, o que indica começo 

do processo a jusante. 

 

IV.3. O Processo a Jusante (Downstream processing) 

Uma visão geral das etapas normalmente realizadas durante o processo a jusante está 

apresentada na Figura 7. Assim como na etapa a montante, a etapa a jusante também é 

monitorada quanto a qualidade pela equipe responsável pelo CQ e validação, que recolhe 

amostras do produto durante/após cada etapa do processo. Estas amostras são analisadas para 

garantir que as diversas especificações do processo estejam em conformidade. Desta forma, o 

processo de produção é estritamente controlado em cada etapa. Em geral, os produtos 

biofarmacêuticos derivados de culturas celulares de origem animal são secretados no meio (ou 
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seja, são produzidos como proteínas extracelulares), enquanto que em vários tipos de células 

recombinantes procarióticas, o produto acumula-se intracelularmente. 

No caso das proteínas intracelulares, o cultivo é seguido pela coleta das células. Isto 

normalmente é alcançado por meio de centrifugação ou algumas vezes através da filtração. A 

recuperação de células é seguida por seu rompimento, a fim de disponibilizar os seus 

conteúdos intracelulares, incluindo a proteína de interesse. Uma variedade de recursos pode 

ser utilizada para romper as células. Entre os mais populares são os homogeneizadores por 

gerarem aumento das forças de cisalhamento e reduzirem de maneira abrupta a pressão, o que 

garante a ruptura de células. Métodos de ruptura adicionais incluem a agitação na presença de 

abrasivos, como por exemplo, o uso de esferas de vidro. 
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Figura 7. Visão panorâmica de um processo generalizado a jusante empregado para produzir um 
biomedicamento (WALSH, 2007). 
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Após o rompimento celular, os restos celulares são geralmente removidos por centrifugação 

ou microfiltração deixando para trás uma solução proteica diluída (não purificada) de produto 

bruto. Se as células produtoras secretam o produto (isto é, proteínas extracelulares) os estágios 

iniciais do processo a jusante são menos complexos. Portanto, após o cultivo, as células são 

removidas por centrifugação ou filtração deixando o meio apenas com o produto bruto. 

A próxima fase do processo a jusante envolve a concentração do produto proteico bruto. O 

produto concentrado, de menor volume, é mais conveniente de trabalhar, além de ser 

processado com maior rapidez. A concentração pode ser conseguida através da indução da 

precipitação do produto pela introdução de sais, como por exemplo, sulfato de amônio, ou de 

solventes, como o etanol. No entanto, a ultrafiltração é o método usualmente mais empregado, 

porque: 1) altas taxas de recuperação produto podem ser atingidas (geralmente da ordem de 

99%); 2) tempo de processamento mais rápido; e 3) equipamentos de ultrafiltração em escala 

podem ser facilmente encontrados (WALSH, 2003). 

Após a concentração, a purificação por cromatografia de alta resolução é usualmente 

realizada. Através desta tecnologia, separam-se as proteínas uma das outras com base nas 

diferenças entre suas características físico-químicas. Uma variedade de diferentes técnicas 

cromatográficas está disponível. Em geral, a combinação de duas a quatro técnicas é 

empregada em um processo a jusante típico. As técnicas de gel-filtração e cromatografia de 

troca iônica estão entre as mais comuns. A cromatografia por afinidade também pode ser 

empregada, já que sua alta bioespecificidade facilita a obtenção de um grau muito elevado de 

purificação. A cromatografia de alta resolução normalmente produz uma proteína que é 98-

99% pura, conforme já descrito (WALSH, 2003).  

 

IV.4. Formulação do produto final 

A próxima fase do processo a jusante implica na formulação do produto em seu formato final, 

isto geralmente envolve: 1) adição de vários excipientes (substâncias que não sejam ativas que 

possuem a finalidade de, por exemplo, estabilizar ou melhorar as características do produto 

final; 2) envase seguido de filtração, a fim de esterilizar o produto final, seguido pelo 

armazenamento asséptico em recipientes apropriados; 3) congelamento a seco (liofilização) se 

o produto for comercializado na forma farmacêutica de pós; e 4) Rotulagem e embalagem 

(WALSH, 2003). 
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IV.4.1. Excipientes 

Uma série de substâncias diferentes pode ser adicionada a um produto biofarmacêutico 

purificado (polipeptídeos) a fim de estabilizar o produto. Esses agentes podem estabilizar 

proteínas de diferentes maneiras, como a partir da crioproteção, inibição da formação de 

agregados do produto, garantindo a conformação da proteína e assim evitando a desnaturação 

por aquecimento, aumento de volume liofilizado, e também por reduzir a tensão superficial 

evitando que as proteínas agreguem nas superfícies do recipiente. Entre os exemplos incluem: 

1) Albumina sérica humana recombinante; 2) Aminoácidos (Glicina, Alanina, Lisina, 

Treonina); 3) Polióis (glicerol, manitol, sorbitol, polietilenoglicol e inositol); e 4) Surfactantes 

(como, por exemplo, o polissorbato) (WALSH, 2003). 

 

IV.4.2. Envase do Produto Final  

Uma visão geral de um processo típico de envase do produto final está apresentada na Figura  

8.  

 

Figura 8. Envase do produto final (WALSH, 2003). 

Após a adição de excipientes, o volume do produto final é submetido em primeiro lugar a 

testes de CQ para garantir sua conformidade com as especificações do produto. Embora a 

implementação das BPF possa garantir que o produto tenha uma baixa carga microbiana, o 

produto ainda não será estéril, nesta fase. O produto é então esterilizado através de um filtro 

de 0,22 µm. O produto estéril é assepticamente envasado (pré-esterilizado) em recipientes 
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finais em fluxo laminar classe 100. Grande parte da operação de envase usa equipamentos de 

envase altamente automatizados. Após o envase, o recipiente do produto ou é fechado (por 

um sistema automatizado de selagem asséptica) ou primeiramente liofilizado para posterior 

selagem. O produto estéril ficará armazenado (temporariamente) em um tanque estéril 

apropriado, de onde é assepticamente envasado em recipientes pré-esterilizados (geralmente 

frascos de vidro) (WALSH, 2003).  

Todos os itens de equipamentos, tubulações, etc, com o qual o produto esterilizado tenha 

contato direto deve-se, obviamente, ser estéril. A maioria dos itens desses equipamentos pode 

ser esterilizada em autoclave e ser montado assepticamente antes da operação de envase. Os 

recipientes do produto final também devem ser pré-esterilizados. Isto pode ser alcançado por 

autoclavagem, ou passagem através de equipamentos especiais, nos quais os frascos são 

rinsados em WFI quente, seguido de esterilização por calor à seco e tratamento UV. Caso o 

produto possa ser envasado em recipientes plásticos, os sistemas "blow-fill-seal" podem ser 

utilizados. 

Como o próprio nome sugere, esses equipamentos moldam o plástico diretamente no 

recipiente do produto final (as condições de moldagem devem assegurar a esterilidade do 

recipiente), seguido imediatamente pelo envase automatizado do produto em um recipiente 

estéril e sua posterior selagem. Desta forma, a intervenção do operador no processo de envase 

é mínima (WALSH, 2003).  

Usado extensivamente nas instalações de fabricação de alguns produtos parenterais 

tradicionais, este sistema ainda não foi completamente aplicado na fabricação de produtos 

biofarmacêuticos, devido principalmente ao fato de que muitas preparações biofarmacêuticas 

não serem vendidas no estado líquido, mas na forma liofilizada. Além disso, a desvantagem 

está no fato de algumas proteínas apresentarem uma tendência de concentrar-se em 

superfícies plásticas (WALSH, 2003). 

 

IV.4.3. Liofilização 

A Liofilização é a remoção de solventes diretamente de uma solução ainda congelada. A 

remoção de água (congelada) diretamente dos produtos biofarmacêuticos via liofilização 

rende um produto em pó, geralmente exibindo um teor de água da ordem de 3%. Em geral, a 

remoção da água como solvente de tais produtos reduz a probabilidade de inativação 

bioquímica dos biofármacos. Os produtos biofarmacêuticos liofilizados geralmente 
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apresentam maior tempo de validade que os produtos vendidos em solução. Os produtos 

liofilizados são também reconhecidos pelas entidades regulatórias como sendo um método 

seguro e aceitável de preservar muitos produtos parenterais (WALSH, 2003). A liofilização é 

uma forma relativamente suave de remoção de água das proteínas em solução. No entanto, 

este processo pode promover a inativação de alguns tipos de proteínas e excipientes 

específicos (crioprotetores) são normalmente adicionados ao produto, a fim de minimizar tal 

inativação.  

 

IV.4.4. Rotulagem e embalagem  

Depois que o produto foi envasado (e selado) em seu recipiente final, ele é imediatamente 

colocado sob quarentena. A equipe responsável pelo CQ colhe amostras representativas do 

produto, a fim de realizam testes para assegurar a conformidade com as especificações do 

produto final. As mais importantes especificações relacionam-se com a potência do produto, 

esterilidade e volume envasado, bem como a ausência de endotoxinas ou outras substâncias 

potencialmente tóxicas. A detecção e a quantificação dos excipientes adicionados também são 

realizadas. Caso tenha atendido as especificações, o produto será etiquetado e embalado. Estas 

operações são altamente automatizadas. A rotulagem, em particular, merece atenção especial, 

pois uma rotulagem inadequada continua sendo uma das razões mais comuns para retirada do 

produto do mercado. Este tipo de erro pode ocorrer de forma relativamente fácil, 

principalmente se as instalações de produção atendem vários produtos diferentes, ou mesmo 

um único produto com diversas apresentações. As informações apresentadas no rótulo devem 

normalmente incluir: nome e dosagem do produto; número de lote específico do produto; data 

de fabricação e prazo de validade e as condições de armazenamento necessário (WALSH, 

2003).  

Informações complementares frequentemente apresentadas incluem o nome do fabricante, a 

lista de excipientes e um breve resumo do modo correto de uso do produto (bula). Quando um 

lote de produto é etiquetado e embalado e a equipe de CQ estiver satisfeita em relação aos 

padrões de rotulagem e embalagem, o gerente de CQ escreverá e assinará o Certificado de 

Análise. Tal certificado detalha as especificações pré-definidas do produto e afirma a 

conformidade do lote atual do produto em relação a todas as suas especificações. Neste ponto, 

o produto, juntamente com certificado de análise, pode ser enviado para o cliente necessário 

(WALSH, 2003).  
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V. Construção da Grade de Competências 

A partir do que foi exposto nos capítulos anteriores e considerando a abordagem técnica deste 

capítulo, a seguinte Grade de Competências para produção de biossimilares foi montada 

(Tabela 1) e seus itens explicados logo abaixo: 

 

Tabela 1. Grade de Competências elaborada a partir do texto. 

Competências Fundamentais Competências de Produção 

Design e layout das instalações Linhagens celulares/sistemas de expressão 
certificados 

Geração de água purificada, água para injetáveis e 
vapor puro 

Geração e manutenção de um banco de células 
(mestre e de trabalho) criopreservadas 

Sistema de Garantia da Qualidade Sistemas de cultivo e biorreatores 

Controle de qualidade e análise de intermediários 
e do produto final 

Processos de recuperação e purificação do 
produto 

Ensaios Clínicos e Não-Clínicos  Formulação e envase do produto final 

 

1) Competências Fundamentais: competências que não estão relacionadas com a 

produção, mas influenciam em importância e estão intimamente relacionadas com as 

competências de produção. 

 

 Design e layout das instalações – equipamentos necessários/obrigatórios em 

quantidade mínima/recomendada pelo órgão regulatório competente, mobiliário 

e equipamentos que facilitem a limpeza, salas limpas - filtros HEPA, 

condicionadores de ar, vestuário especializado, condições assépticas, limpeza, 

descontaminação e saneamento (cleaning, decontamination and sanitation - CDS), 

fluxos de pessoal, material e produto: competências relacionadas com a infra-

estrutura das instalações,  que propiciem uma produção segura e adequada com os 

padrões sanitários vigentes.  
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 Geração de água purificada, água para injetáveis e vapor puro: competências 

relacionadas à geração de água ultrapura e vapor puro, requeridos para o processo de 

produção de biomedicamentos. 

 Sistema de Garantia da Qualidade - Boas Práticas de Fabricação, documentação, 

registros, especificações, farmacopeias, validação: competências que garantem a 

qualidade do processo e do produto final. 

 Controle de Qualidade e análise de intermediários e do produto final - 

cromatografia (análises de HPLC), eletroforese em gel (e variantes), bioensaios 

diversos, radioimunoensaios, ensaios enzimáticos, espectrometria de massa: 

competências analíticas responsáveis pela segurança e eficácia do produto final.  

 Ensaios Clínicos e Não-Clínicos – Capacidade de realizar, para os biossimilares, 

estudos de comparabilidade não-clínicos e clínicos ou estudos clínicos de não-

inferioridade: competências relacionadas com a demonstração da conformidade da 

segurança e eficácia do produto. 

 

2) Competências de Produção: estão amplamente ligadas às etapas de produção. 

 

 Linhagens celulares/sistemas de expressão certificados - Células de mamífero, 

bactérias, leveduras: competências relacionadas com a biossíntese dos biossimilares. 

 Geração e manutenção de um banco de células (mestre e de trabalho) 

criopreservadas: competências relacionadas à elaboração do estoque de células da 

linhagem produtora original, sendo que para cada lote de produção é necessário partir 

de uma alíquota idêntica de células do banco de trabalho. 

 Sistemas de cultivo e biorreatores - frascos T, sistemas multibandeja, garrafas 

giratórias, microcarregadores, sistemas multiplacas, biorreatores agitados, de 

leito fixo ou fluidizado, frascos agitados, biorreatores do tipo coluna de bolhas 

(air lift), biorreator do tipo tanque agitado, sistemas com bolsas descartáveis, 

incluindo o modelo wave: competências tecnológicas requeridas para a propagação 

do inóculo de células e a etapa de cultivo celular principal para biossíntese do produto 

considerando o monitoramento dos parâmetros de produção.  
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 Processos de recuperação e purificação do produto - rompimento celular (para 

produto intracelular), centrifugação, sedimentação, processos de cromatografia 

(diversos tipos), processos com membranas (diversos): competências relacionadas à 

recuperação, concentração e purificação do produto final.  

 Formulação e envase do produto final - Adição de excipientes (crioprotetores e 

estabilizadores do produto final), Envase asséptico (classe 100, filtração 

esterilizante), liofilização, selagem, sistemas blow-fill-seal: competências 

relacionadas à preparação do produto final em pós ou líquidos sob condições 

assépticas fundamentais para a pureza do produto em seu recipiente final. 

 

Considerando, ainda, o disposto na Introdução deste trabalho, estas competências acima 

podem ser adquiridas de diferentes formas, as quais este trabalho denominou ‘Competências 

Suplementares’, segundo a Tabela 2: 

 

Tabela 2. Competências Suplementares. 

Competências Suplementares 

Transferência de tecnologia 

Parcerias estratégicas para aquisição de tecnologias, novos 
conhecimentos e novas capacidades de produção. (ex.: joint 

ventures, fusões e aquisições, parcerias com universidades e centros 
de pesquisa). 
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4 METODOLOGIA DE PESQUISA 

 

I. Objetivos do Capítulo 

Este capítulo apresenta a metodologia utilizada para avaliar a capacitação brasileira para 

produção de medicamentos biológicos similares. Para satisfazer esta questão, existiu um 

trabalho inicial de revisão bibliográfica da literatura especializada em Biotecnologia 

Farmacêutica, a fim de definir a ‘Grade de Competências’, presente no Capítulo 3. Esta grade 

foi validada por três autoridades reconhecidas na área biofarmacêutica no Brasil13. Utilizando 

esta validação como base construiu-se um questionário que foi submetido a um grupo variado 

de atores da academia, empresas privadas e instituições públicas produtoras, centros de 

pesquisa, órgãos de fomento e governo avaliaram em que nível essas competências estão 

desenvolvidas no país. 

 

II. Metodologia 

A pesquisa bibliográfica partiu da participação na Third International School on Production 

of Biopharmaceuticals in Animal Cell Cultures – COPPE / UFRJ, em 2008; e no Projeto de 

Pesquisa sobre a Política de Inovação em Saúde - FIOCRUZ-FIOTEC-OPAS, onde foi 

abordado o tema ‘Biomedicamentos: copiar é uma estratégia viável para o Brasil?’, realizado 

em 2009. Após a construção da Grade de Competências e validação, conforme discutido a 

seguir, a estratégia empírica de pesquisa realizada foi um survey descritivo não-

supervisionado. O principal motivo para tal escolha está no fato de que as informações a 

respeito das competências presentes na indústria biofarmacêutica não estão disponíveis por 

meio de fontes especializadas, obrigando a coleta de dados diretamente do universo que se 

pretende estudar. Este trabalho utilizou a identificação prévia de competências fundamentais, 

de produção e suplementares relacionadas à produção de biomedicamentos similares. Todas 

elas englobam o conjunto idealizado de competências para o desenvolvimento de uma 

indústria de biossimilares no Brasil.  

 

                                                 
13 Dos três profissionais, um deles pertence à UFRJ e os outros dois são de Biomanguinhos-Fiocruz. 
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II.1. Construção do questionário e execução da pesquisa.  

Após a validação, o questionário foi elaborado a partir de cada uma das competências, sob a 

proposta de avaliá-las segundo o nível de expertise, em uma escala de 1-5 (1 = incipiente, 2 = 

baixa, 3 = média, 4 = alta, 5 = equivale a internacional). As competências de produção foram 

organizadas em etapas que seguem as etapas de produção, hierarquizadas no modelo do 

questionário enviado, encontrado no Apêndice 1. Além das competências, também foram 

avaliados os pontos críticos (aspectos regulatórios, iniciativa empresarial, iniciativa 

governamental e capacitação científico-tecnológica) à implantação de uma indústria de 

biossimilares no Brasil, segundo o nível de importância de 1-3 (1 = irrelevante, 2 = relevante, 

3 = importantíssimo). 

O processo de amostragem teve como população-alvo pesquisadores, especialistas e 

profissionais da indústria, centros de pesquisa, órgãos de fomento, regulação e ministérios. A 

seleção seguiu amostra não-probabilística obedecendo ao critério de áreas de conhecimento 

específicas e afins, como farmácia, química, biotecnologia, legislação sanitária (assuntos 

regulatórios) e economia (iniciativa empresarial, governamental e alianças estratégicas). 

Foram selecionados 130 respondentes a fim de avaliar 32 competências. Esta seleção foi 

realizada através de catálogos de eventos e agenda de discussões, disponíveis na Internet, bem 

como a partir de site especializados de fundações públicas e privadas em biotecnologia que 

contêm nomes e endereços eletrônicos de profissionais e especialistas na área 

(bio)farmacêutica, conforme os grupos descritos acima. Estes respondentes receberam o 

questionário via e-mail. Na medida em que as respostas eram recebidas, pedia-se a indicação 

de novos participantes. Foram obtidas 18 respostas que na verdade expressam um número 

maior que pode ser de difícil determinação. Fato provocado por algumas respostas recebidas 

representarem a visão de uma equipe de profissionais pertencentes a mesma instituição/órgão. 

Mesmo assim, as respostas podem expressar qualitativamente o interesse da pesquisa, visto 

que foi alcançada a opinião dos diferentes atores segundo a proposta inicial.  

As respostas foram organizadas considerando o perfil dos respondentes em: empresas 

(bio)farmacêuticas (empresas farmacêuticas com 22% e empresas de biotecnologia com 6%, 

em um total de 28%), instituições públicas produtoras (produtores de vacinas com 22%  e 

produtores de fármacos com 6%, em um total de 28%), representantes do governo 

(financiamento, ministérios e regulatório cada um com 11%, em um total de 33%) e 

universidades com 11%. O objetivo foi perceber que o total expressa a opinião do que foi 

considerado como ‘Indústria Biofarmacêutica do Brasil’. 
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III. Limitações da pesquisa 

Algumas limitações importantes precisam ser consideradas. Através das características 

assumidas pelo trabalho, a estratégia empírica de pesquisa utilizada foi um survey descritivo 

não-supervisionado. Geralmente, o survey fornece um grande número de variáveis a ser 

avaliado, se considerarmos o elevado número de competências (n=32) e os extensos níveis de 

expertise (graus de 1-5) como as variáveis, este número foi realmente maior. Tal fato levou a 

problemas na obtenção das respostas, visto que o questionário ficou demasiadamente grande o 

que demandou tempo, paciência e maior atenção por parte dos respondentes, que podem ter 

sentido certo desconforto com várias tabelas para responder. Um número reduzido de 

variáveis, como por exemplo, a redução do número de competências e diminuição dos níveis 

de expertise para graus 1-3 poderiam ter aumentado a aceitabilidade do questionário, visto 

que reduziria o seu tamanho.  

Vale lembrar que o survey não-supervisionado carece de um entrevistador associado, já que  o 

questionário foi enviado anexado aos e-mails. Isto garantiu determinados contratempos, como 

por exemplo, retorno do e-mail por digitação incorreta, ou pela caixa de entrada do 

respondente encontrar-se cheia e esquecimento dos respondentes de anexar o arquivo do 

questionário novamente no momento da devolução.  

Por último, como a seleção seguiu amostra não-probabilística, nem todos os respondentes 

obtiveram a mesma chance de serem selecionados, além de que grupos foram organizados 

para responder o questionário, o que negativamente contribuiu para que as respostas tivessem 

um número n indeterminado,  o que  não facilitou o uso de ferramentas estatísticas mais 

adequadas. 

 

 

 

 



 45

5 RESULTADOS E DISCUSSÕES 

 

I. Objetivos do Capítulo 

Este capítulo apresenta os resultados do survey proposto na metodologia e realiza a discussão 

das competências fundamentais, de produção, suplementares e dos pontos críticos ao 

desenvolvimento de uma indústria de biossimilares no Brasil. 

II. Resultados 

A partir da metodologia apresentada no capítulo anterior, os resultados são apresentados 

segundo o que foi considerado como Indústria Biofarmacêutica Brasileira. 

Para fins analíticos, os resultados de cada competência foram discutidos sob o ponto de vista 

da frequência acumulada (Fa) e/ou frequência relativa (Fr). A frequência acumulada é 

calculada pelo somatório das frequências absolutas até o evento de interesse e a frequência 

relativa é calculada em percentagem, através da divisão da frequência absoluta de respostas de 

um índice de expertise pelo número total de respondentes vezes 100. No entanto, os 

resultados totais foram conseguidos através dos cálculos das médias. Desta forma, os níveis 

médios de expertise encontrados tiveram como padrão para comparação os níveis alto e 

internacional. O somatório médio por competência indica a média total das competências 

fundamentais, de produção (incluindo as médias por etapa) e as suplementares. Estas médias 

totais foram calculadas a fim de constituir a média final que expressa a capacitação brasileira 

para produção de biossimilares, que direcionou as observações e discussões quanto às 

competências que necessitam ser perseguidas e àquelas que já foram alcançadas. Os pontos 

críticos foram trabalhados a parte. As respostas em branco foram excluídas dos resultados 

 

II.1. Resultados Gerais 

Os resultados encontrados e calculados estão apresentados conforme a Tabela 3 para 

Competências Fundamentais, Tabela 4 para Competências de Produção, Tabela 5 para 

Competências Suplementares, Tabela 6 para Média Total de Competências. As frequências 

relativas apresentadas estão relacionadas a diferentes níveis de expertise somente descritos no 

texto. A legenda NC presente nas tabelas significa que a frequência relativa não foi calculada, 

e que o cálculo da frequência acumulada pode ter sido utilizada ou não houve discussão. 
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Tabela 3. Resultado Geral para as Competências Fundamentais. 

Competências Fundamentais   

Essenciais à Produção, mas não relacionadas diretamente. 
Nível de 
Expertise 

  

 1 2 3 4 5 Média 
Fr 

(%) 

Design e layout das instalações 2 2 4 6 3 3,3 35 

Geração de água purificada, água para injetáveis e vapor puro  3 2 5 7 3,9 41 

Sistema de Garantia da Qualidade   6 7 4 3,9 41 

Controle de Qualidade e análise de intermediários e do produto 
final 

 3 4 7 3 3,6 41 

Ensaios Clínicos e Não-Clínicos 5 4 4 3  2,3 29 

TOTAL      3,4  

 

Tabela 4.  Resultado Geral para as Competências de Produção. 

Competências de Produção   

Etapas de Produção Nível de Expertise   

 1 2 3 4 5 
Médi

a 
Fr 

Etapa 1: Desenvolvimento da Linhagem celular        

a) Linhagens celulares/ 
sistemas de expressão certificados 

 

Células de Mamíferos 8 1 4 3  2,1 50 

Bactérias 2 4 2 8  3,0 50 

Leveduras 2 6 3 5  2,7 NC 

b) Geração e Manutenção de um banco 
de células (mestre e de trabalho) criopreservadas 

1 3 3 6  3,1 NC 

ETAPA 1 – TOTAL      2,7  

 

Etapa 2: Cultivo Celular        

Frascos T 2 1 3 3 2 3,2 NC 

Sistema multibandeja 2 1 6 2  2,7 NC 

Garrafas giratórias 2 2 2 6 2 3,3 NC 

Microcarregadores 3 4 3 3  2,5 NC 

Sistemas multiplacas 3 3 3 2 1 2,6 NC 

Biorreatores agitados, 
de leito fixo ou fluidizado 

2 3 1 7 1 3,1 50 

Wave bioreactor 3 2 3 4 1 2,8 NC 

Frascos agitados 1 1 2 5 2 3,5 NC 

Biorreatores do tipo 
coluna de bolhas (air lift) 

5 2 2 1 1 2,2 NC 

Biorreatores tipo tanque agitado 3 2 1 4 4 3,3 NC 

Sistemas descartáveis 5 1 2 4 1 2,6 NC 

ETAPA 2 – TOTAL      2,9  
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Tabela 4. Resultado Geral para as Competências de Produção (continuação). 

Etapa 3: Processos de Recuperação 
e Purificação do Produto  

1 2 3 4 5 Média 
Fr 

(%) 
Rompimento celular 

(para produto intracelular) 
2 4 7 3  2,7 69 

Centrifugação 1  7 5 1 3,4 NC 

Microfiltração 1 2 4 8  3,3 NC 

Sedimentação 1 1 6 6  3,2 NC 

Processos de cromatografia 
(Ex.: 1 ou mais tipos) 

1 4 3 7 1 2,8 NC 

Processos com membrana 
(Ex.: 1 ou mais tipos) 

 3 4 7  3,3 NC 

ETAPA 3 – TOTAL      3,1  

 

Etapa 4: Formulação e 
Envase do Produto Final 

       

Adição de Excipientes 
(crioprotetores e estabilizadores) 

2 1 2 7 2 3,4 NC 

Envase asséptico 
(Classe 100, Filtração esterilizante) 

2  4 4 6 3,8 62 

Liofilização 2 2 4 3 5 3,4 NC 

Sistema blow-fill-seal 2 3 3 3 2 3,0 NC 

ETAPA 4 – TOTAL      3,4  

 

MÉDIA TOTAL DAS COMPETÊNCIAS DE PRODUÇÃO      3,0  

 

Tabela 5. Resultado Geral para as Competências Suplementares. 

Competências Suplementares   

Aquisição de Competências Nível de Expertise   

 1 2 3 4 5 Média 
Fr 

(%) 

Transferência de tecnologia 2 2 6 5 3 3,3 61 

Parcerias estratégicas para aquisição de tecnologias, novos 
conhecimentos e novas capacidades de produção. (ex.: joint 

ventures, fusões e aquisições, universidades e centros de pesquisa) 
2 2 7 5 1 3,1 71 

TOTAL      3,2 
 

 

Tabela 6. Resultado Geral da Capacitação Brasileira para a Produção de Biossimilares. 

MÉDIA TOTAL DAS COMPETÊNCIAS  

Competências Fundamentais 3,4 

Competências de Produção 3,0 

Competências Suplementares 3,2 

TOTAL 3,2 
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III.DISCUSSÃO 

III.1. Capacitação Brasileira para Produção de Medicamentos Biológicos Similares 

De acordo com a Tabela 6, a média total de todas as competências avaliadas pelos 

respondentes foi de 3,2, o que denota que a capacitação brasileira tem nível médio.  

A Figura 9 compara os níveis de expertise das competências fundamentais, de produção e 

suplementares que representam a capacitação brasileira. 

 

 

 Figura 9. Comparativo da Capacitação Brasileira considerando os demais níveis de competências. 

Conforme a Figura 9 percebe-se que o nível de expertise das competências fundamentais 

possui discreta vantagem em comparação com os níveis de expertise das competências de 

produção. Mesmo assim, pode-se afirmar que todas estão igualmente distribuídas em nível 

médio. 

 

III.2. Discussão das Competências Fundamentais 

Conforme apresentado no Capítulo 3, as competências fundamentais são àquelas essenciais à 

produção de biossimilares, mas não estão relacionadas diretamente com as etapas produtivas. 
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No entanto, não menos importantes, elas formam o arcabouço de uma unidade básica de 

fabricação.   

O design e layout das instalações obteve frequência relativa de 35% para nível de expertise 

alto, o que pode ser entendido, visto que a produção de injetáveis, hormônios e medicamentos 

para nutrição parenteral utilizem estruturas e instalações semelhantes àquelas utilizadas na 

produção de biossimilares. Aliado a este fato, inúmeras tecnologias são utilizadas na 

fabricação, fracionamento e envase de medicamentos de síntese química nas suas mais 

variadas formas farmacêuticas como cremes, pomadas e emulsões. Tais preparações 

dependem de ambientes em condições estéreis da sala limpa, as mesmas utilizadas em 

unidades fabris produtoras de biomedicamentos. 

A geração de água purificada, WFI e vapor puro obtiveram nível alto (Fr = 41%). Um 

raciocínio parecido com o descrito em design e layout pode ser empreendido. A água de 

escolha para produção de medicamentos no país deve ter um grau elevado de pureza, 

principalmente no que diz respeito aos medicamentos com via de administração injetável, 

diluentes para pós liofilizados e soros hospitalares. O vapor puro pode ser obtido a partir da 

destilação desta água purificada entre outras particularidades. A produção de injetáveis é 

amplamente difundida no país e este tipo de água pode ser encontrado na indústria química e 

até em laboratórios de pequeno porte, visto o custo de geração e tecnologias necessárias serem 

relativamente pequenos.  

O sistema da qualidade obteve qualificação alta (Fr = 41%). O sistema de qualidade brasileiro 

segue os padrões internacionais de normalização e conformidade, entretanto a utilização de 

equipamentos automatizados e robotizados presentes em companhias mundiais para 

monitoramento da qualidade demanda um grande aumento nos custos de implantação. 

Compete lembrar que as normas de BPF estão sob discussão a partir da Consulta Pública nº 

84, de 10 de Agosto de 2010, o que pode aproximar ainda mais esta competência do nível 

internacional.  

As competências analíticas responsáveis pela segurança e eficácia do produto final receberam 

avaliação alta (Fr = 41%). As tecnologias que compõem estas competências, os diversos tipos 

de cromatógrafos, espectrômetros e as técnicas de eletroforese em gel, estão presentes 

principalmente na indústria química, podendo ser encontrados nas universidades. Entretanto, 

os cromatógrafos e espectrômetros são equipamentos caríssimos, ainda mais se considerados 

os modelos de última geração de nível internacional. 
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No âmbito geral, as competências fundamentais possuem nível médio na opinião dos 

respondentes, com exceção da capacidade de realizar estudos de comparabilidade não-clínicos 

e clínicos ou estudos clínicos de não-inferioridade. Esta competência importantíssima, 

responsável pela demonstração da segurança e eficácia do produto para obtenção do registro 

de aprovação na ANVISA, foi considerada baixa (Fr = 29%). Esta avaliação pode ser 

explicada pelo fato que somente algumas universidades e pouquíssimos laboratórios 

especializados, tanto privados quanto públicos, realizam estes tipos de ensaios que são 

devidamente controlados, por causa dos numerosos parâmetros que são analisados. A solução 

imediata poderia ser a terceirização ou ainda melhorar o foco de investimentos 

governamentais para esta competência imprescindível. 

 

III.2. Discussão das Competências de Produção 

As competências de produção segundo os respondentes foram qualificadas com nível médio 

(3,0). Observando a Figura 10, há um aumento dos níveis de expertise conforme em direção 

as etapas finais de produção. 

 

 

Figura 10. Comparativo entre os níveis de expertise das Competências de Produção Brasileira, considerando os 

níveis de expertise das quatro etapas de produção. 

A Etapa 1, de desenvolvimento da linhagem celular, é a mais exigente quando se trata de 

nível de conhecimento, pois indica quais tecnologias deverão ser utilizadas, principalmente na 

Etapa 2 (cultivo celular), de acordo com o tipo de linhagem/sistema de expressão escolhido. A 
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Etapa 1 obteve valores de frequências acumuladas iguais a 9 e 8 respostas para nível de 

expertise menores que médio (Fa < 3) para as respectivas competências ‘células de mamífero’ 

e ‘levedura’.  

Entre as outras competências deste estudo, a Etapa 1 obteve o nível incipiente mais alto (Fr = 

50%)  por competência de todo o questionário, em específico a competência ‘linhagem 

celular/sistema de expressão - células de mamíferos’ . Considerando a importância desta 

competência, este dado não deve ser vista com bons olhos, já que como abordado 

anteriormente, dos mais de 500 produtos biofarmacêuticos em estudos clínicos, a metade é 

produzida pela cultura de células animais (RAMÍREZ, 2008). As células de mamíferos 

possuem habilidade de realizar modificações pós-traducionais da proteína produzida, como 

por exemplo, a glicosilação, que melhora significativamente o potencial das propriedades 

terapêuticas e físico-químicas das proteínas para fins farmacêuticos. Portanto, é 

imprescindível que esta importantíssima competência seja perseguida urgentemente. 

Outro aspecto interessante foi o nível alto encontrado na competência ‘linhagem 

celular/sistema de expressão – bactérias’ (Fr = 50%). A tecnologia de rDNA foi classicamente 

explorada em cepas de E. coli na produção de insulina humana recombinante. Depois do uso 

das células animais, estas linhagens são as mais utilizadas, já que sua biologia é amplamente 

conhecida e sua utilização para produção de biomedicamentos está amplamente consagrada 

através do uso da Tecnologia de rDNA ao ponto de ter se difundido rapidamente pelo mundo. 

Para que se tenha uma ideia, na década de 1980, a Biobrás, antes de ter sido comprada pela 

Novo Nordisk, explorou esta tecnologia na produção de insulina. Hoje, por exemplo, ela está 

presente principalmente na Fiocruz. Portanto, o nível alto encontrado pode indicar que os 

conhecimentos relacionados a esta linhagem foram devidamente difundidos.  

A Etapa 2 compreende as competências relacionadas ao cultivo celular até obtenção do 

produto ainda bruto foi considerada média pelos respondentes. 

Vale ressaltar que a competência ‘biorreatores agitados, de leito fixo ou fluidizado’, de escala 

industrial, que normalmente deve ser utilizada com a competência ‘microcarregadores 

(microcarriers)’ foi considerada alta e baixa, respectivamente. Já que a primeira possui 

frequência relativa de 50% para nível de expertise alto e a segunda obteve frequência 

acumulada de nível de expertise menor que 3 (Fa < 3) igual a 7 respostas, o que pode ser 

considerado baixo. Como anteriormente discutido, a importância dos microcarregadores deve-

se ao suporte que as esferas proporcionam as células com características aderentes, por 
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exemplo a CHO-K1, o que minimiza os danos celulares. Logo, a competência 

‘microcarregadores’ necessita ser melhorada, sob pena de aumentar significativamente os 

custos com linhagens celulares e meios de cultivo frente às perdas de processo. 

A competência ‘tanque agitado’, um dos biorreatores mais utilizados atualmente, obteve 

avaliação alta, já que a frequência acumulada de nível de expertise maior que médio (Fa > 3) 

correspondeu a 8 respostas, significando que existe os melhores equipamentos de escala 

industrial no país, mas que precisa de melhorias consideráveis, caso o Brasil busque 

posicionamento a ponto de competir no mercado mundial.    

A Etapa 3, que compreende predominantemente o downstream processing, engloba as 

competências relativas aos processos de recuperação e purificação do produto a fim de obter  

as características definitivas do produto final. O nível de expertise geral da etapa foi de 3,1. 

As frequências acumuladas da maioria das competências obtiveram nível de expertise médio a 

alto, exceto para a competência ‘rompimento celular (para produtos intracelulares)’, que 

possui frequência relativa de 69% para nível de expertise médio tendendo a baixo. 

Considerando que a indústria farmacêutica e de vacinas utilizam tecnologias de purificação 

muito semelhantes às utilizadas pela indústria biofarmacêutica, como por exemplo, a 

purificação empreendida na produção de hormônios e vacinas, tal fato explica o nível médio 

global. Vale destacar que a competência ‘rompimento celular’ é utilizada na obtenção dos 

produtos acumulados no interior da célula, observado em bactérias como E.coli. Para este 

sistema de expressão há mais sub-etapas no processo do que para os produtos de secreção 

extracelular, o que pode ser um fator complicador. Além disso, produtos intracelulares exigem 

purificação mais extensiva a fim de separar a proteína de interesse. Logo, o rompimento 

celular pode ser compreendido como uma competência importante para produção de 

biossimilares que utilizem o sistema de expressão bacteriano.  

Na última etapa, ressalta-se a competência ‘envase asséptico’ qualificada como alta com 

tendência ao nível internacional (Fr = 62%). As formas farmacêuticas líquidas de uma forma 

geral demandam este tipo de envase, o que pode ser encarado com uma competência bem 

estabelecida em nível nacional. As outras duas competências em grau de importância que 

obtiveram níveis altos (Fa > 3 de 9 e 8 respostas, respectivamente) são a ‘adição de 

excipientes’ e a ‘liofilização’. A primeira é comumente empregada na garantia de estabilidade 

até a expiração da validade do produto. Já a segunda competência é importantíssima na 

obtenção de (bio)medicamentos na forma de pós a serem diluídos para administração, 

conforme os antibióticos utilizados para uso endovenoso e intramuscular no SUS. 
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III.3. Discussão das Competências Suplementares. 

As competências suplementares foram assim designadas, pelo seu papel secundário, mas não 

menos importante, de aquisição de competências fundamentais e/ou de produção. Estas 

competências foram avaliadas com nível médio com tendência à alta, já que a frequência 

acumulada maior igual a 3 e menor que 5 (3 ≤ Fa < 5) foi de 11 respostas para transferência de 

tecnologia e 12 respostas para parcerias estratégicas, o que equivale a uma frequência relativa 

de 61% e 71%, respectivamente.  A aquisição de competências na história da indústria 

(bio)farmacêutica nacional acompanha a produção local de vacinas durante toda a historia da 

produção local de vacinas em Biomanguinhos e Butantan. A indústria de vacinas destacou-se 

com sua produção em nível nacional a partir do desenvolvimento de competências 

suplementares voltadas para setor público. Vale destacar que, eventos como transferências 

tecnológicas, conforme observado recentemente pela aquisição de plataformas tecnológicas 

de Cuba pela Fiocruz, entre as inúmeras parcerias estratégicas para aquisição de tecnologias, 

novos conhecimentos e novas capacidades de produção realizada entre universidades e 

empresas privadas foram somente observados a partir do ano 2000. Entretanto, a aquisição de 

competências por empresas da iniciativa privada sempre foi menor em comparação com as 

instituições públicas, logo a oportunidade de aquisição de novas competências está 

diretamente ligada ao crescimento desta indústria como um todo.  

 

III.4. Discussão dos Pontos Críticos. 

Levando em conta que a saúde é um dos setores altamente regulamentados e potencialmente 

dependente de capacitação científico-tecnológica para inovar, era esperado que os pontos 

críticos correspondentes obtivessem o maior número de respostas de extrema importância 

conforme apresentado na Tabela 7. 
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Tabela 7. Resultado Geral para os Pontos Críticos. 

Pontos Críticos para Produção de Biossimilares  
 Indústria Biofarmacêutica Brasileira 

 

Fatores Nível de Importância  
 1 2 3 Fr   Nível 3 

Aspectos regulatórios  1 17 94% 

Iniciativa Empresarial  5 13 72% 
Iniciativa Governamental  6 12 67% 

Capacitação Científico-Tecnológica  2 16 89% 

 

Conforme observado no Capítulo 1, as questões regulatórias são altamente críticas (Fr = 94%) 

para o desenvolvimento de uma indústria de biossimilares. Até este momento a RDC nº 

315/2005 prevê testes de não inferioridade para produção de medicamentos biológicos não 

novos. As particularidades como guias específicos por produto e a possibilidade de redução 

de estudos clínicos não são observados pela legislação atual. A Consulta Pública 49/2010 é a 

proposta de alteração, podendo ser um marco regulatório importante em semelhança ao 

ocorrido com a Lei nº 9.787 dos medicamentos genéricos, da mesma forma que o Guia geral 

CHMP/437/04 foi para a Europa. Portanto, 17 dos 18 respondentes expuseram ‘aspectos 

regulatórios’ como o principal ponto crítico. No entanto, até a regulamentação da nova RDC 

em seu texto definitivo, há muitas incertezas, que se tornaram claras nos comentários gerais 

feitos pela maioria dos respondentes. Por mais que existam incertezas e desconfianças, 

expectativas semelhantes foram geradas por volta de 1999, quando a discussão em voga eram 

os medicamentos genéricos cujas questões como bioequivalência, intercambialidade e a 

qualidade destes produtos frente aos medicamentos de referência estiveram em xeque. Tais 

discussões e incertezas novamente se repetem e a lição aprendida com os medicamentos 

genéricos deve ser trazida à tona quanto a sua viabilidade e importância em termos de saúde e 

economia. 

Outra questão importante mencionada pelos respondentes foi sobre o Sistema de 

Farmacovigilância14 Brasileiro.  Basicamente, para que um medicamento seja aprovado pela 

ANVISA é necessário possuir qualidade, eficácia e segurança. Contudo, enquanto a qualidade 

e a eficácia são analíticas, a questão da segurança é menos exata. A segurança não é absoluta 

                                                 
14 A farmacovigilância consiste da ciência e das atividades relativas à detecção, avaliação, compreensão e 
prevenção de efeitos adversos ou quaisquer outros possíveis problemas relacionados a medicamentos. Seu 
campo de atuação foi ampliado para incluir: produtos fitoterápicos, medicamentos tradicionais e 
complementares, hemoterápicos, produtos biológicos; produtos para a saúde; vacinas (WHO, 2002). 
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e pode ser julgada somente em relação à eficácia, necessitando-se de análise por parte dos 

órgãos reguladores para decidir quanto aos limites aceitáveis de segurança. Este pode ser o 

primeiro problema em relação à Farmacovigilância. Por exemplo, os ensaios clínicos de não-

inferioridade visam demonstrar que o medicamento não é inferior ao comparador para a 

indicação estudada, dado um limite de inferioridade aceitável preestabelecido. Portanto, os 

limites devem ser bem definidos, o que demandará estudos caso-a-caso dos biossimilares. 

Atualmente, é consenso que parte do processo de avaliação da segurança dos medicamentos 

precisa ocorrer na fase pós-comercialização (Fase IV), para não perder inovações importantes 

numa rede regulatória indevidamente restritiva. Esta decisão se encontra na mão da agência 

regulatória. 

Quanto mais forte for o sistema nacional de farmacovigilância e de notificações de reações 

adversas ao medicamento, mais provável será que decisões regulatórias equilibradas sejam 

tomadas para uma pronta liberação de novos medicamentos, com a promessa de avanços 

terapêuticos. A EMEA, por exemplo, possui um rigoroso programa de farmacovigilância, que 

garante a segurança dos biossimilares aprovados. A legislação que governa o processo 

regulatório, na maioria dos países, permite o estabelecimento de condições para registro, tal 

como a exigência de que deve haver farmacovigilância minuciosa nos primeiros anos da 

liberação do medicamento para o mercado, o que pode ser considerado como o segundo 

problema, caso haja flexibilização exagerada na legislação.  

Outro ponto que deve ser considerado é que qualquer sistema de farmacovigilância depende 

dos profissionais de saúde notificarem aos órgãos regulatórios competentes os variados 

eventos adversos ou problemas relacionados aos medicamentos. A subnotificação pode ser 

uma problema considerável quanto à introdução de biossimilares, o que pode demandar 

inúmeras campanhas educativas da necessidade de notificar para gerar um banco de dados 

sobre a segurança destes biomedicamentos. 

Por outro lado, a monitorização cuidadosa da segurança não está limitada aos novos 

medicamentos ou aos avanços terapêuticos significativos. Ela tem papel importante a 

desempenhar na introdução do perfil de segurança de medicamentos mais antigos já 

disponíveis, em que novas questões de segurança podem ter surgido. O que é muito 

importante para traçar o perfil de segurança do medicamento biológico comparador. Assim, o 

Sistema de Farmacovigilância deve possuir um bom plano de gerenciamento de risco, ainda 

mais considerando biomedicamentos, que podem ser altamente imunogênicos.  
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Além da insatisfação expressa quanto aos aspectos regulatórios, os respondentes criticaram a 

capacitação técnico-científica (Fr = 89%) e, finalmente, a iniciativa governamental (Fr = 

67%), sob a forma de poder de compra do Estado15, entendido como aquisições realizadas 

pelo governo como forma de incentivar, apoiar e investir em áreas estratégicas. Apesar de a 

iniciativa empresarial possuir uma frequência relativa de 72%, superior à iniciativa 

governamental, ela não obteve críticas no campo ‘comentários gerais’ do questionário. 

Neste ponto, compete citar os principais problemas indicados pelo Governo, bem como as 

principais ações relacionadas à área (bio)farmacêutica, presentes na seção Prioridade 

Estratégica III do Plano de Ação 2007-2010, que aborda incentivos a Pesquisa, 

Desenvolvimento e Inovação em Áreas Estratégicas por parte do Ministério de Ciência e 

Tecnologia.  

O documento compartilha os problemas, que concordam com as análises deste trabalho, 

quando informa que 50% dos produtos farmacêuticos importados, em grande parte são de 

produtos obtidos pela bioengenharia de células procarióticas e eucarióticas, principalmente o 

cultivo de células CHO, cuja tecnologia é perfeitamente dominada por cientistas brasileiros. 

Somado a este fato, expõe a fragilidade de infra-estrutura nacional para a realização de 

ensaios pré-clínicos de novos produtos, visto que faltam biotérios competentes para a 

produção de animais de laboratório de genética confiável e também livres de patógenos. 

Outro problema é a inexistência de empresas que possam fazer o scale-up utilizando 

protocolos aceitáveis pela ANVISA e órgãos estrangeiros, como por exemplo, o FDA (Food 

and Drug Administration).  

Para resolução destes problemas, o governo estipulou metas, como: 1) utilizar o seu poder de 

compra como instrumento de atração de grandes empresas para investimento no Brasil e apoio 

à constituição de plataformas tecnológicas modernas como a genômica, proteômica, produção 

de anticorpos monoclonais, testes toxicológicos, métodos analíticos, entre outros. O intuito é 

aprimorar sua capacitação técnico-científico a ponto de tornar-se prestador de serviços nestas 

áreas; 2) financiamento de centros e empresas de desenvolvimento tecnológico em scale-up 

de biofármacos, fortalecendo a integração da academia com o setor privado 

                                                 
15 A criação da Medida Provisória Nº 495, de 19 de Julho de 2010, é mais uma alternativa promotora do poder 
de compra do Estado e estabelecimento de parcerias mais amplas entre as Instituições Federais de Ensino 
Superior (IFES), bem como as Instituições Científicas e Tecnológicas (ICTs) com as agências de fomento. 



 57

(Universidade/Empresa) por meio de programas como COOPERA e subvenção econômica16; 

3) estímulo à criação de laboratórios institucionais multidisciplinares em universidades e 

centros de pesquisa, a fim de desenvolver biomedicamentos para doenças como a artrite 

reumatóide, diabetes, doença de Chron, leucemia linfoblástica, linfomas de células T, 

esclerose múltipla e neoplasias; 4) induzir e fortalecer em âmbito nacional os centros de 

excelência em testes pré-clínicos e bioensaios e de biotérios para a produção de animais de 

laboratório de genética comprovada e livre de patógeno; e 5) promover atividades de 

transferência de tecnologia, a partir de apoio aos programas do Centro Internacional de 

Engenharia Genética e Biotecnologia – ICGEB (The International Centre for Genetic 

Engeneering and Biothecnology).  

Entre outras ações governamentais, destacam-se as metas da Política Nacional de 

Biotecnologia do MDIC/ABDI, quanto a 1) ampliação da produção nacional de biofármacos e 

imunobiológicos para 10% do valor das vendas da indústria farmacêutica nacional em 10 

anos; 2) o aumento nos investimentos públicos e privados para difusão da biotecnologia nas 

empresas nacionais; 3) o desenvolvimento nacional de produtos e processos nas áreas 

estratégicas indicadas na Política de Desenvolvimento da Biotecnologia; e 4) o 

estabelecimento de um ambiente regulatório que induza atividade inovadora em biotecnologia 

avançada e garanta a segurança dos biofármacos e imunobiológicos produzidos, proposta 

alinhada às discussões pertinentes. 

Cabe ainda ressaltar as ações do Ministério da Saúde a partir do Complexo Econômico-

Industrial da Saúde (CEIS), que promove a saúde como um campo estratégico ao aproximar 

setores industriais do setor saúde explorando tanto às atividades industriais quanto os 

serviços, a fim de estimular a inovação em saúde (GADELHA, 2009). 

Das diretrizes implementadas no âmbito do CEIS, destacam-se: 1) Estímulo ao aumento da 

internalização da produção de biofármacos como medicamentos estratégicos utilizados no 

Sistema Único de Saúde; 2) Início da constituição de um marco regulatório favorável ao setor, 

envolvendo compras governamentais, regulação sanitária, estrutura tributária e tarifária e 

propriedade intelectual; e 3) Ações de suporte tecnológico envolvendo a pesquisa clínica e 

pré-clínica organizadas em redes nacionais. 

                                                 
16 Esta modalidade prevê o aporte de recursos financeiros para projetos de empresas nacionais de qualquer porte, 
para o desenvolvimento de processos e produtos com prioridade para aqueles inseridos em temas contemplados 
pela Política de Desenvolvimento Produtivo (MCT, 2010).  
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Por fim, cabe ressaltar que o aumento sustentado nos gastos públicos com saúde no Brasil no 

decorrer dos anos representa um importante fator de estímulo à expansão dos investimentos 

nos diferentes segmentos, principalmente os que integram a área biofarmacêutica. 
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Diante de todos os aspectos discutidos, o Brasil denota possuir capacitação necessária para 

produzir medicamentos biológicos similares. Entretanto, as competências necessárias podem 

estar dispersas em variados atores da indústria (bio)farmacêutica e afins. Determinadas 

competências podem estar presentes na indústria (bio)farmacêutica, outras na indústria 

química, na indústria de vacinas, de genéricos, de produtos veterinários entre outras. 

Os potenciais produtores podem ter duas origens imediatas: 1) as empresas de biotecnologia, 

sobretudo produtora de vacinas, principalmente pelo seu histórico de produção para o setor 

público e pela sua força em adquirir novas competências através de parcerias estratégicas  e, 

2) as empresas farmacêuticas produtoras de genéricos, pelo seu forte crescimento e pela 

oportunidade de produzir medicamentos biológicos de patentes expiradas a custos mais 

baixos. 

Pertenceu ao escopo deste trabalho identificar as competências e averiguá-las quanto ao nível 

de expertise no país, no entanto, reuni-las pode ser uma tarefa trabalhosa por parte de uma 

empresa que deseja produzir biossimilares. 

Esta particularidade pode levar as empresas produtoras de vacinas a experimentarem 

dificuldades distintas das empresas produtoras de genérico. Como por exemplo, as empresas 

produtoras de vacinas não possuem habilidades de propaganda e marketing com a classe 

médica. Já as empresas produtoras de genéricos podem experimentar dificuldades em relação 

às tecnologias de fabricação de produtos biotecnológicos, visto não serem as mesmas para 

produção de medicamentos de síntese química. Por conseguinte, demandará elevados gastos 

com aquisição destas competências. Assim, uma nova empresa que seja entrante nesta 

indústria, ou mesmo uma empresa já existente que procure diversificar sua carteira de 

produtos pode experimentar dificuldades variadas quanto à reunião das competências e, 

portanto deverá repensar sua agenda de aquisição de novas  tecnologias e novos 

conhecimentos. 

Portanto, há importantes recursos e competências que garantem o desenvolvimento da 

produção de medicamentos biológicos similares, mas precisam ser consolidados de uma 

forma geral, já que a média total da avaliação foi de 3,2. Se pensarmos em fabricação, 

principalmente as competências essencialmente tecnológicas, em especial as competências de 

produção, necessitam ser melhoradas. 
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Além destas competências tecnológicas, as competências suplementares assumem um papel 

estratégico muito importante.  A aquisição de novas tecnologias pode minimizar os problemas 

imediatos das deficiências apresentadas. No entanto, estas tecnologias correspondem a 

competências que podem se tornar ultrapassadas por caírem em obsolescência, sendo 

substituídas por inovações radicais, observadas mais lentamente, ou inovações incrementais, 

vistas com maior frequência no campo da tecnologia (bio)farmacêutica. Assim, parcerias 

estratégicas mais vantajosas seriam as que geram conhecimento intra-firma como, por 

exemplo, a aproximação empresa-universidade ou empresa-centros de pesquisa. Torna-se 

claro que a lacuna deste trabalho foi a ausência de estudos destas competências 

organizacionais, como instrumento preciso de avaliação de novas capacidades de produção e 

desenvolvimento de competências tecnológicas para fabricação de biossimilares no país.   

Este trabalho considera o aspecto regulatório como fator limitante frente ao nascimento de 

uma indústria de biossimilares com grandes chances de se tornar sustentável. Esta 

oportunidade pode se tornar claras em curto e médio prazo se o Brasil direcionar seus esforços 

para o mercado interno, entre os 10 maiores no mundo, além de possuir o maior sistema de 

saúde conhecido, o SUS. No entanto, no longo prazo, criar ou adquirir competências cruciais 

para que as empresas (bio)farmacêuticas nacionais possam deter vantagem competitiva 

sustentável se pretendem galgar o mercado internacional. 

Para que a produção de biossimilares seja alavancada, cerca de cinco pontos realmente 

críticos necessitam urgência de ações. Em competências fundamentais, o problema está 

associado à capacidade de realizar estudos pré-clínicos e clínicos, pois são poucos centros 

especializados e certificados segundo os padrões internacionais, existindo a necessidade de 

investimentos imediatos nesta competência. Outro ponto extremamente importante é a 

utilização de células de mamíferos como sistemas de expressão. Esta competência obteve a 

pior média de avaliação do questionário, e ela é notadamente uma competência a ser 

perseguida, já que estas células proporcionam os sistemas de expressão mais importantes até o 

momento, além de outras vantagens anteriormente discutidas. De uma forma geral, a 

capacitação técnico-científica precisa ser ampliada para que a capacitação brasileira para 

produção de biossimilares alcance nível de expertise compatível com os observados com os 

principais produtores de biofármacos no mundo. Logo, para que o país se consagre como 

player internacional, é irremediavelmente necessário melhorar suas competências 

suplementares, a fim de realizar as adequações necessárias e a iniciativa governamental está 

intimamente ligada ao aperfeiçoamento deste objetivo. Contudo, inegavelmente, o ponto 
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crítico que pode ser considerado uma barreira à produção de biossimilares é o aspecto 

regulatório. Neste aspecto, a expectativa é o desenvolvimento de guias semelhantes aos 

europeus, ou seja, um marco regulatório segundo o padrão internacional seguramente 

comprovado.   

Apesar da menção, não foi objeto de estudo a polêmica acalorada que envolve o termo 

‘biogenérico’. Há muitos especialistas favoráveis e muitos outros desfavoráveis. Contudo, o 

autor compreende ambas as partes e entende que, no momento, muito provavelmente não há 

tecnologia que possa garantir a intercambialidade com eficácia, segurança e qualidade, 

conforme observado no correspondente de síntese química. Todavia, em um futuro não muito 

distante ela poderá ser desenvolvida. É conhecido que, mesmo quando não existem 

necessidades, as inovações ocorrem, ainda mais em um campo que envolve o binômio 

saúde/doença repleto de necessidades e também de oportunidades. A inovação em saúde tem 

se destacado profundamente na formação de políticas públicas e tem sido fundamental para 

que as empresas possam garantir seu crescimento e conquistarem liderança sustentável em 

seus mercados. 

Como sugestão de novas abordagens e estudos no campo da biotecnologia farmacêutica e 

estratégia, propõe-se o mapeamento das competências organizacionais das empresas 

(bio)farmacêuticas entre outras de áreas afins que possuem expertise para tornarem-se 

entrantes neste mercado, a saber os produtores de vacinas, de hemoderivados e de 

medicamentos de uso animal. O objetivo seria construir um paradigma estratégico de 

competências para inovar em medicamentos biológicos elevando o país à pesquisa de ponta 

na vanguarda da biotecnologia moderna mundial. 

Outro ponto que merece um estudo mais aprofundado diz respeito aos modelos de aprovação 

de medicamentos biológicos na China e na Índia, países pertencentes ao BRIC (Brasil, Rússia, 

Índia e China), que tem adotado a nomenclatura ‘biogenéricos’ e possuem particularidades 

sócio-econômicas muito próximas da realidade brasileira.  

Por fim, apesar de ser pouco abordado, o andamento da legislação do FDA para aprovação 

dos follow-on protein products, denominação norte-americana para os biossimilares, merece 

acompanhamento por parte dos diversos atores envolvidos no assunto brasileiro. O projeto de 

Lei HR 1427 propõe a intercambialidade do produto, desde que as informações presentes nos 

rótulos do biossimilar declarem as condições de uso prescritas para qual a intercambialidade 

foi determinada. Vale lembrar que o modelo europeu utilizado como referência neste trabalho 
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não disponibiliza diretrizes específicas para a intercambialidade, portanto, futuramente, o 

modelo norte-americano pode abrir precedentes inigualáveis em nível mundial. 
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APÊNDICE -  MODELO DO QUESTIONÁRIO DE AVALIAÇÃO DA CAPACITAÇÃO BRASILEIRA UTILIZADO 

 

Avaliação da Capacitação Brasileira para a Produção de Medicamentos Biológicos Similares 

 

ATENÇÃO: SUA AVALIAÇÃO DEVE APOIAR-SE NA SUA VISÃO DAS  

COMPETÊNCIAS NO BRASIL E NÃO NA VISÃO DE SUA INSTITUIÇÃO 

 

Assinale as competências, conforme o nível de expertise: 1-incipiente, 2-baixa, 3-média, 4-alta, 5- equivale a internacional. 

OBS: DEIXE EM BRANCO, CASO DESCONHEÇA A COMPETÊNCIA DESCRITA. 

Competências Fundamentais 

Essenciais à Produção, mas não relacionadas diretamente. Nível de Expertise 

      

Design e layout das instalações1 (    ) 1 (    ) 2 (    ) 3 (    ) 4 (    ) 5 

Geração de água purificada, água para injetáveis e vapor puro (    ) 1 (    ) 2 (    ) 3 (    ) 4 (    ) 5 

Sistema de Garantia da Qualidade2 (    ) 1 (    ) 2 (    ) 3 (    ) 4 (    ) 5 

Controle de Qualidade e análise de intermediários e do Produto Final3 (    ) 1 (    ) 2 (    ) 3 (    ) 4 (    ) 5 

Ensaios Clínicos e Não-Clínicos4 (    ) 1 (    ) 2 (    ) 3 (    ) 4 (    ) 5 
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LEGENDAS:  
1. Equipamentos necessários/obrigatórios em quantidade mínima/recomendada pelo órgão regulatório competente, mobiliário e equipamentos que facilitem a limpeza, salas 
limpas - filtros HEPA, condicionadores de ar, vestuário especializado, condições assépticas, limpeza, descontaminação e saneamento (cleaning, decontamination and 
sanitation - CDS), fluxos de pessoal, material e produto. 

2. Incluindo Boas Práticas de Fabricação, documentação, registros, especificações, farmacopeias, CQ, validação.   

3. Possuir 1 ou mais técnicas analíticas: cromatografia (análises de HPLC), eletroforese em gel (e variantes), bioensaios diversos, radioimunoensaios, ensaios enzimáticos, 
espectrometria de massa. 

4. Capacidade de realizar estudos de comparabilidade não-clínicos e clínicos, considerando a Legislação Europeia ou ainda, realizar  estudos clínicos de não-inferioridade, 
conforme proposta de Regulamento Técnico da ANVISA (Consulta Pública nº 49, de 24 de Maio de 2010). 

 

 

Assinale as competências, conforme o nível de expertise: 1-incipiente, 2-baixa, 3-média, 4-alta, 5- equivale a internacional. 

OBS: DEIXE EM BRANCO, CASO DESCONHEÇA A COMPETÊNCIA DESCRITA. 

 

Competências de Produção 

Etapas de Produção Nível de Expertise 

  

Etapa 1: Desenvolvimento da Linhagem celular 

a) Linhagens celulares/sistemas de expressão certificados 

Células de Mamíferos (     ) 1 (     ) 2 (     ) 3 (     ) 4 (     ) 5 

Bactérias (     ) 1 (     ) 2 (     ) 3 (     ) 4 (     ) 5 

Leveduras (     ) 1 (     ) 2 (     ) 3 (     ) 4 (     ) 5 
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b) Geração e Manutenção de um banco de células (mestre e de trabalho) criopreservadas (     ) 1 (     ) 2 (     ) 3 (     ) 4 (     ) 5 

  

Etapa 2: Cultivo Celular 

Frascos T (     ) 1 (     ) 2 (     ) 3 (     ) 4 (     ) 5 

Sistema multibandeja (     ) 1 (     ) 2 (     ) 3 (     ) 4 (     ) 5 

Garrafas giratórias (     ) 1 (     ) 2 (     ) 3 (     ) 4 (     ) 5 

Microcarregadores (     ) 1 (     ) 2 (     ) 3 (     ) 4 (     ) 5 

Sistemas multiplacas (     ) 1 (     ) 2 (     ) 3 (     ) 4 (     ) 5 

Biorreatores agitados, de leito fixo ou fluidizado (     ) 1 (     ) 2 (     ) 3 (     ) 4 (     ) 5 

Wave bioreactor (     ) 1 (     ) 2 (     ) 3 (     ) 4 (     ) 5 

Frascos agitados (     ) 1 (     ) 2 (     ) 3 (     ) 4 (     ) 5 

Biorreatores do tipo coluna de bolhas (air lift) (     ) 1 (     ) 2 (     ) 3 (     ) 4 (     ) 5 

Biorreatores tipo tanque agitado (     ) 1 (     ) 2 (     ) 3 (     ) 4 (     ) 5 

Sistemas descartáveis (     ) 1 (     ) 2 (     ) 3 (     ) 4 (     ) 5 

 

Etapa 3: Processos de Recuperação e Purificação do Produto  

Rompimento celular (para produto intracelular) (     ) 1 (     ) 2 (     ) 3 (     ) 4 (     ) 5 

Centrifugação (     ) 1 (     ) 2 (     ) 3 (     ) 4 (     ) 5 
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Sedimentação (     ) 1 (     ) 2 (     ) 3 (     ) 4 (     ) 5 

Microfiltração (     ) 1 (     ) 2 (     ) 3 (     ) 4 (     ) 5 

Processos de cromatografia (Ex.: 1 ou mais tipos) (     ) 1 (     ) 2 (     ) 3 (     ) 4 (     ) 5 

Processos com membrana (Ex.: 1 ou mais tipos) (     ) 1 (     ) 2 (     ) 3 (     ) 4 (     ) 5 

  

Etapa 4: Formulação e Envase do Produto Final 

Adição de excipientes (crioprotetores e estabilizadores) (     ) 1 (     ) 2 (     ) 3 (     ) 4 (     ) 5 

Envase asséptico (classe 100, filtração esterilizante e/ou sistemas blow-fill-seal) (     ) 1 (     ) 2 (     ) 3 (     ) 4 (     ) 5 

Liofilização (     ) 1 (     ) 2 (     ) 3 (     ) 4 (     ) 5 

Competências de Produção:   

Etapa 1: Desenvolvimento  da Linhagem Celular:  As linhagens celulares são preparadas a partir da Tecnologia do DNA Recombinante ou Tecnologia de Hibridomas  para 

expressarem a proteína de interesse. A elaboração do estoque de células da linhagem produtora original, sendo que para cada lote de produção é necessário partir de uma 

alíquota idêntica de células do banco de trabalho. 

Etapa 2: Cultivo Celular:  A partir de um biorreator e seguindo as particularidades de cada sistema, a cultura será ampliada até escala produtiva - scale up - até obtenção do 

produto ainda bruto. 

Etapa 3:  Processos de Recuperação e Purificação do Produto: O  produto bruto deverá ser concentrado (quando necessário) e passará por variadas etapas de purificação 

para que obtenha as características definitivas do produto final. 

Etapa 4: Formulação e Envase do produto final: Nesta última etapa, o produto receberá a adição de excipientes e será envasado em seu recipiente final de forma asséptica, 

pronto para ser rotulado e embalado em sua apresentação definitiva para a comercialização.  
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Assinale as competências, conforme o nível de expertise: 1-incipiente, 2-baixa, 3-média, 4-alta, 5- equivale a internacional. 

OBS: DEIXE EM BRANCO, CASO DESCONHEÇA A COMPETÊNCIA DESCRITA. 

 

Competências Suplementares 

Aquisição de Competências Nível de Expertise 

      

Transferência de tecnologia (     ) 1 (     ) 2 (     ) 3 (     ) 4 (     ) 5 

Parcerias estratégicas para aquisição de tecnologias, novos conhecimentos e novas capacidades de produção. (ex.: joint 
ventures, fusões e aquisições, universidades e centros de pesquisa) 

 

(     ) 1 

 

(     ) 2 

 

(     ) 3 

 

(     ) 4 

 

(     ) 5 

 

 

Avalie os pontos quanto à importância dos fatores críticos para o desenvolvimento de uma indústria de biossimilares no Brasil,  

conforme: 1-irrelevante, 2-relevante, 3-importantíssimo. 

OBS: DEIXE EM BRANCO, CASO DESCONHEÇA O NÍVEL DE IMPORTÂNCIA DESTES FATORES CRÍTICOS. 
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Pontos Críticos para Produção de Biossimilares 

Fatores Nível de Importância 

 

Aspectos regulatórios (     ) 1 (     ) 2 (     ) 3 

Iniciativa Empresarial (     ) 1 (     ) 2 (     ) 3 

Iniciativa Governamental (     ) 1 (     ) 2 (     ) 3 

Capacitação Científico-Tecnológica (     ) 1 (     ) 2 (     ) 3 

 
 
Comentários Gerais sobre os Pontos Críticos:  
 
____________________________________________________________________________________________________________________
____________________________________________________________________________________________________________________
____________________________________________________________________________________________________________________
___________________________________________________________________________________________________________________. 
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ANEXO 1 – ENSAIOS CLÍNICOS E NÃO-CLÍNICOS 

Conforme os medicamentos de síntese química, os medicamentos de síntese biotecnológica 

também necessitam de aprovação mediante comprovação de eficácia e segurança em ensaios 

regulatórios. Atualmente, a aprovação de medicamentos biológicos pela ANVISA segue as 

determinações da RDC nº315, de 26 de Outubro de 2005. Esta RDC não diferencia 

características de produtos biológicos, como fazem os guias da EMEA, logo com a resolução 

que será originada pela Consulta Pública nº 49/2010 da ANVISA, espera-se tratamento 

distinto para as diferentes classes de produtos biológicos, check-list específico para produção 

e controle de qualidade de produtos de origem biotecnológica e requisitos não clínicos e 

clínicos.  

Assim, para este trabalho, as regras para aprovação de um medicamento biossimilar no Brasil 

ainda seguem a RDC nº315, de 26 de Outubro de 2005.  

Conforme a visão de WALSH (2007), os ensaios descritos representam um modelo 

simplificado dos ensaios que assemelham-se aos realizados pelo FDA, cuja aprovação de 

biofármacos ainda não contempla a biossimilaridade. No entanto, no final dessa seção, é 

apresentado brevemente o modelo europeu de aprovação para medicamentos biológicos 

similares, de uma forma geral.  

 

1) Modelo simplificado dos Ensaios para Aprovação de um Medicamento biológico. 

a) Ensaios Pré-Clínicos 

A aprovação da autoridade regulatória para iniciar os ensaios clínicos baseia-se em grande 

parte mediante os ensaios pré-clínicos farmacológicos e a avaliação toxicológica do potencial 

novo fármaco em animais. Tais estudos pré-clínicos podem demorar até três anos ou mais 

para serem concluídos, e o custo está na ordem US$ 10 milhões a US$ 30 milhões. Em média, 

cerca de 10% dos potenciais novos fármacos são aprovados para a fase posterior (WALSH, 

2007). 

Em muitos casos, não existe um rigoroso conjunto de regras que regem os testes que devem 

ser seguidos durante os estudos pré-clínicos. No entanto, as orientações são normalmente 

fornecidas pelas autoridades reguladoras. Os testes aplicados nos ensaios pré-clínicos são em 
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sua maior parte os mesmos realizados tanto nos medicamentos de síntese química quanto aos 

biomedicamentos. Os testes usuais encontram-se resumidos a seguir: 

 Estudos Farmacocinéticos/Farmacodinâmicos - relacionados com a Farmacologia 

do novo produto. Os parâmetros farmacocinéticos estudados são a absorção, 

distribuição, metabolismo e excreção do biomedicamento no organismo estudado. 

Os resultados indicam o melhor método de administração do medicamento 

biológico, assim como a dose adequada. Os parâmetros Farmacodinâmicos 

avaliam a eficácia, a segurança, a interação e as reações adversas, além de 

observar as curvas de dose-resposta. Outro teste importantíssimo que envolve a 

Farmacologia do biomedicamento estudado é a Biodisponibilidade17.  

 Estudos de Toxicidade - conduzidos em animais, a fim de traçar o perfil 

toxicológico a curto-prazo e a longo-prazo. Nesta etapa, calcula-se o valor LD50, 

isto é a quantidade do (bio)fármaco necessária para causar a morte em 50% dos 

animais testados. 

 Estudos de Toxicidade Reprodutiva e Teratogenicidade - observam a capacidade 

do biomedicamento causar danos às funções reprodutivas18 dos animais, assim 

como as anormalidades no desenvolvimento fetal. Ainda são realizados testes que 

analisam a presença do medicamento biológico na lactação. 

 Estudos de Mutagenicidade e carcinogenicidade. Os testes de mutagenicidade 

determinam se o biomedicamento pode promover danos ao DNA, induzir 

alterações cromossômicas estruturais ou prover mudanças nas sequências de bases 

nucleotídicas. Já os testes de carcinogenicidade são conduzidos por longos 

períodos que variam de semanas ou até mesmo por alguns anos, com o intuito de 

observar se a administração crônica desencadeia qualquer processo carcinogênico.  

 Outros estudos realizados são os testes de Imunotoxicidade. Aqui se averigua o 

potencial alergênico e imunogênico do medicamento biológico. 

 

                                                 

17 Biodisponibilidade = A maioria dos Biomedicamentos são pós liofilizados que necessitam diluição para 
serem usados pela via  injetável, assim sua biodisponiblidade é virtualmente 100%.  

18 Testes específicos incluem espermatogênese, desenvolvimento folicular, fertilização, e implantação de 
desenvolvimento fetal. 



 80

b) Ensaios Clínicos 

 

Basicamente, os ensaios clínicos avaliam a segurança e a eficácia de um produto 

biofarmacêutico em humanos. Podem ser divididos em três fases consecutivas. Durante a fase 

I, o biomedicamento é normalmente administrado a um pequeno grupo de voluntários 

saudáveis. Os objetivos destes estudos estabelecem: 1) As propriedades farmacológicas 

(incluindo considerações farmacocinéticas e farmacodinâmicas); 2) As propriedades 

toxicológicas (com o estabelecimento da dose máxima tolerável); e 3) A via adequada e a 

frequência de administração. 

Assim, a ênfase da fase I está na segurança do biomedicamento. Se os resultados forem 

satisfatórios, ele passa para os ensaios da fase II. Esta fase destina-se a avaliar a segurança e a 

eficácia do medicamento quando administrado a pacientes voluntários (ou seja, as pessoas que 

sofrem de uma condição cujo medicamento biológico pode promover cura ou alívio). O 

design da fase II é influenciado pelos resultados dos ensaios da fase I. Os estudos da Fase II 

normalmente duram cerca de 2 anos e o número de participantes  dependem do tamanho do 

teste. 

Se o biomedicamento provar ser seguro e eficaz, os ensaios de fase III são iniciados.  Neste 

contexto, o termo “seguro” e “eficaz” raramente são usados no sentido absoluto. “Segurança” 

geralmente se refere à análise risco-benefício, ou seja, os benefícios devem ser superiores a 

qualquer risco associado. Em termos de eficácia, um biomedicamento raramente é 100% 

eficaz em todos os pacientes. Assim, um nível aceitável de eficácia tem de ser definida, de 

preferência antes do início dos ensaios. Dependendo do contexto dos ensaios, a “eficácia” 

poderia ser definida como a prevenção de morte ou prolongamento da vida por um período de 

tempo específico. Também poderia ser definido como atenuação dos sintomas da doença ou a 

melhoria da qualidade de vida dos doentes (o que seria uma análise subjetiva ou com 

determinado grau de dificuldade de aferição). Uma incidência de eficácia aceitável também 

deve ser definida (em especial para os ensaios da fase II e III), por exemplo, o 

biomedicamento deve ser eficaz em cerca de 25% de todos os pacientes. Se a incidência é 

observada abaixo do nível mínimo aceitável, os ensaios clínicos são normalmente encerrados. 

Os Ensaios clínicos de fase III são destinados a avaliar as características de segurança e 

eficácia do medicamento biológico em maior detalhe. Dependendo do tamanho do teste, 

centenas, se não milhares de doentes são contratados, levando o teste por 3 anos ou mais. 
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Estes testes servem para avaliar o papel potencial do novo biomedicamento na prática clínica 

- os resultados da fase III em grande parte ditam ou não o potencial de aprovação do 

medicamento biológico para uso médico geral. 

Mesmo que um produto seja aprovado para comercialização (em média 10-20% dos 

biomedicamentos que entram em estudos clínicos são eventualmente comercializados), as 

autoridades regulatórias podem exigir maiores estudos de vigilância pós-comercialização19. 

Seu objetivo é avaliar a segurança em longo prazo, especialmente se o medicamento for 

administrado a pacientes em períodos de tempo prolongado superior ao período dos ensaios 

clínicos de fase III. A descoberta de efeitos colaterais ou reações adversas graves aos 

medicamentos inesperados, que podem redundar em riscos potenciais, são avaliados quanto a 

possibilidade da retirada do produto do mercado.  

 

2) Síntese da Legislação Européia para Medicamentos Biológicos Similares, conforme 

Guia de Produtos Medicinais Biológicos Similares - CHMP/437/04. 

As regras de aprovação da EMEA seguem as diretrizes e guias criadas pelo Comitê de 

Produtos Medicinais para Uso Humano - COMMITTEE FOR MEDICINAL PRODUCTS FOR 

HUMAN USE (CHMP). A diretriz de maior importância para produtos medicinais biológicos 

similares é a CHMP/437/04 que vigorou em 30 de Outubro de 2005. Desde então, inúmeros 

adendos e guias tem sido homologados com vista à adequação dos novos produtos biológicos. 

Os requisitos para o pedido de autorização da comercialização (Marketing Authorisation 

Applications - MAAs) são baseados na demonstração da natureza similar dos dois 

medicamentos biológicos. Estudos de comparabilidade são necessários para gerar provas, 

justificando a natureza semelhante, em termos de qualidade, segurança e eficácia do novo 

medicamento biológico similar e o medicamento de referência escolhido e autorizado na 

Comunidade. 

Os avanços, bem como as limitações, dos métodos e técnicas hoje disponíveis para a 

caracterização completa desses medicamentos já estimularam o CHMP a iniciar uma série de 

diretrizes específicas relevantes para a qualidade, questões não-clínicas e clínicas, para ser 

tratada no âmbito do desenvolvimento de programas de medicamentos biológicos similares. 

                                                 
19 Frequentemente denominados de “ensaios clínicos de fase IV”. 
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Em princípio, o conceito de "medicamento biológico similar" é aplicável a qualquer 

medicamento biológico. No entanto, na prática, o sucesso de tal abordagem de 

desenvolvimento dependerá da capacidade de caracterizar o produto e, portanto, demonstrar a 

natureza similar dos produtos de interesse. 

Os medicamentos biológicos são geralmente mais difíceis de caracterizar do que os 

medicamentos derivados quimicamente. Além disso, há certo grau de complexidade 

molecular entre vários produtos (DNA recombinante, sangue ou derivados do plasma, 

imunológicos e etc.). Além disso, parâmetros como a estrutura tridimensional, a quantidade 

de variantes ácido-base ou modificações pós-traducionais, como o perfil de glicosilação, 

podem ser significativamente alteradas por mudanças, inicialmente consideradas "pequenas" 

quanto ao processo de fabricação. Assim, o perfil de segurança/eficácia destes produtos é 

altamente dependente da robustez e do acompanhamento de aspectos de qualidade. 

Assim: 

1) Os exercícios de comparabilidade que demonstram a similaridade são mais propensos a ser 

aplicados a produtos altamente purificados, que podem ser caracterizados a fundo (como 

alguns medicamentos derivados da biotecnologia). 

2) A abordagem "medicamento biológico similar" é mais difícil de aplicar a outros tipos de 

medicamentos biológicos, que devido sua natureza são mais difíceis de caracterizar, tais como 

substâncias biológicas decorrentes da extração de fontes biológicas e/ou aqueles para os quais 

há pouca experiência clínica e regulatória adquirida. 

3) Se um produto pretende ser aceitável usando a abordagem "medicamento biológico 

similar”, isto depende do estado da arte dos processos de análise, dos processos de fabricação 

utilizados, bem como  os experimentos clínicos e regulatórios. 

4) Deve ser reconhecido que, por definição, medicamentos biológicos similares não são 

medicamentos genéricos, posto que prováveis diferenças sutis são esperadas entre os 

medicamentos biológicos similares de diferentes fabricantes ou ainda, em relação aos 

produtos de referência.  Estas pequenas diferenças não são completamente aparentes até 

que maiores experimentos quanto a sua utilização tenham sido estabelecidos (grifo 

nosso). Portanto, com o  uso monitorado do biomedicamento pela farmacovigilância, a 

especificidade do biomedicamento dado ao paciente deve ser claramente identificada. 
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a) Escolha do Produto de Referência 

O medicamento de referência escolhido, definido com base na sua autorização de 

comercialização na Comunidade, deve ser usado durante todo o programa de comparabilidade 

para os estudos da qualidade, segurança e eficácia durante o desenvolvimento de um 

medicamento biológico similar, a fim de permitir a geração de dados coerentes e conclusões. 

Os dados gerados a partir dos estudos de comparabilidade com medicamentos autorizados 

fora da Comunidade, só podem fornecer informações de suporte. 

A substância ativa de um medicamento biológico similar deve ser semelhante, em termos 

moleculares e biológicos, a substância ativa do medicamento de referência. Por exemplo, um 

medicamento contendo interferon alfa-2a fabricado pela empresa X alegando ser similar a 

outro medicamento biológico deve referir-se a um medicamento de referência contendo como 

substância ativa o interferon alfa-2a. Portanto, um medicamento contendo interferon alfa-2b 

não poderia ser considerado como medicamento de referência. 

A forma farmacêutica, a potência e a via de administração do medicamento biológico similar 

devem ser as mesmas que a do medicamento de referência. Quando a forma farmacêutica, a 

potência ou a via de administração não forem as mesmas, os dados adicionais no âmbito dos 

testes de comparabilidade devem ser fornecidos. Quaisquer diferenças entre o medicamento  

biológico  similar e o medicamento de referência deverá ser justificada por estudos caso-a-

caso apropriados, como por exemplo aconteceu com a EPO, hGH, insulina, G-CSF e 

interferon-α e vem acontecendo com alguns anticorpos monoclonais, ainda em discussão. 

 

b) Algumas diretrizes aplicáveis a todos os medicamentos biológicos e biossimilares:  

 EMEA/CHMP/BWP/49348/2005: Guia sobre Produtos medicinais biológicos 

similares contendo proteínas derivadas da Biotecnologia como substância ativa: 

questões de qualidade. 

 ICH Topic Q5B: Qualidade dos Produtos Biotecnológicos: Análise dos Sistemas de 

Expressão das Linhagens celulares usadas na produção das Proteínas derivadas de r-

DNA. 

 ICH Topic Q5D: Qualidade dos Produtos Biotecnológicos: Qualidade: Derivação e 

Caracterização de substratos celulares usados para Produção de Produtos 

Biotecnológicos/Biológicos. 
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 ICH Topic Q6B: Especificações: Procedimentos de Testes e Critérios de Aceitação 

para Produtos Biotecnológicos/Biológicos. 

 EMEA/CHMP/BMWP/101695/2006: Guia sobre Comparabilidade de Produtos 

Medicinais derivados da Biotecnologia após mudança no processo de fabricação – 

Questões clínicas e não-clínicas. 

 

3) Guia de Comparabilidade conforme Legislação Europeia: 

Basicamente, os exercícios de comparabilidade consistem em um processo sequencial, 

apresentados de forma resumida neste texto, mas encontrado de forma completa no Guia 

EMEA/CHMP/BMWP/101695/2006. Inicia-se com estudos de qualidade (limitados ou 

compreensivos) e apoiados, conforme necessário, por estudos não-clínicos, clínicos e/ou 

farmacovigilância. Se o fabricante pode fornecer evidências de comparabilidade através de 

estudos físico-químicos e biológicos, então os estudos não-clínicos e clínicos no que diz 

respeito ao produto após mudanças no processo não são justificados. Em outros casos, dados 

não-clínicos e clínicos adicionais serão requeridos.  

Vale ressaltar a existência de casos em que a eficácia e segurança podem ser comprovadas por 

demonstração de estudos clínicos reduzidos, com Fases I, II e IV. Além disso, é possível a 

realização apenas de estudos de farmacodinâmica e farmacocinética para comprovação da 

comparabilidade (EMEA / CHMP/ BMWP/ 42832/2005). 

 

a) Necessidade dos estudos não-clínicos e clínicos – uma abordagem baseada no risco 

A necessidade, extensão e natureza dos estudos de comparabilidade não-clínicos e clínicos 

serão determinados caso-a-caso em consideração a vários fatores que podem ser associados 

com o risco, como:  

 A complexidade do processo, a natureza da mudança do processo, o impacto potencial 

sobre a estrutura da molécula e sobre o perfil do produto final; 

 A natureza e a extensão das diferenças demonstradas pela físico-química e pela 

qualidade relacionadas à caracterização biológica, incluindo substâncias relacionadas 

ao produto, perfil de impureza, estabilidade e excipientes. Desta forma, diferenças 

bem caracterizadas podem fornecer um apoio para as abordagens racionais focadas nas 

necessidades dos estudos não-clínicos e clínicos; 



 85

 Complexidade do produto, incluindo heterogeneidade e estrutura de ordem maior e a 

disponibilidade, capacidades e limitações dos testes analíticos. Se os procedimentos 

analíticos usados não são suficientes para discernir diferenças relevantes que podem 

impactar a segurança e a eficácia do produto, testes não-clínicos adicionais e/ou 

clínicos confirmatórios podem ser necessários; 

 Relação estrutura-atividade e a força da associação dos atributos da qualidade com a 

segurança e a eficácia;  

 Relação entre proteínas terapêuticas e proteínas endógenas e a severidade (potencial) 

das consequências em relação as imunogenicidades; ex.: Risco de autoimunidade; 

 Modo(s) de ação: múltiplos modos de ação ou desconhecidos complicam a avaliação 

dos impactos das mudanças; 

 Indicações terapêuticas/grupos de pacientes alvos – O impacto das possíveis 

diferenças podem variar entre as populações alvos coberto por diferentes indicações; 

 Posologia, tal como o regime de doses e rota de administração, por exemplo, 

administrações repetidas via a rota subcutânea possui maior probabilidade de gerar 

imunogenicidade do que a administração intravenosa de uma dose única; 

 A janela terapêutica/ curva dose-resposta; 

 Experiência prévia. Ex.: Imunogenicidade, segurança. Experiência com o produto que 

sofreu mudança prévia ou com outros produtos de mesma classe pode ser relevante. 

Contudo, proteínas derivadas da biotecnologia devem ser consideradas 

individualmente. 

Para produtos em desenvolvimento, todos estes pontos acima devem ser lavados em 

consideração. Entretanto, a extensão dos estudos de comparabilidade provavelmente 

aumentará se as mudanças de fabricação forem introduzidas em estágios tardios do 

desenvolvimento clínico. Mudanças após a condução de estudos confirmatórios de segurança 

e eficácia representam a um dos maiores desafios. 

A seleção de estudos não-clínicos e clínicos é guiado pelo produto, ou seja, uma estratégia 

para os testes de comparabilidade deve ser escolhida, afim de que a melhor predição e 

detecção da relevância clínica com precisão/exatidão suficiente. 

 

b) Dados Não-Clínicos: pode fornecer sinais úteis das diferenças de segurança e 

potencial terapêutico. 
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1. Estudos in vitro. 

2. Estudos in vivo: 

2.1. Mudanças nos parâmetros farmacodinâmicos relevantes para aplicação clínica. Ex.: 

duração da ação. 

2.2. Mudanças nos parâmetros farmacocinéticos. Ex.: Clearance (eliminação do 

biomedicamento). 

2.3. Observações toxicológicas especificamente desenhadas (em vida e após a morte). O 

projeto de estudo deve ser justificado, levando em consideração o objetivo da duração 

do uso clínico.  

2.4. A resposta imune. Ex.: titragem de anticorpos, capacidade de neutralização e reação 

cruzada. Ainda que, valores para modelos animais para imunogenicidade em 

humanos seja baixa (comparativamente), estes devem ser incluídos em estudos de 

toxicidade de dose repetida para ajudar na interpretação destes estudos. 

 

c) Estudos Clínicos: possui a função de comparar a eficácia e a segurança dependendo 

do estágio de desenvolvimento e das possíveis mudanças realizadas no produto (antes, 

durante ou após os testes) que podem interferir na qualidade do produto. Qualquer tipo 

de mudança, durante o desenvolvimento são comuns. Todavia, mudanças realizadas 

antes os testes, necessitam de menos dados a serem testados pelos exercícios de 

comparabilidade. 

 

1. Mudanças no processo de fabricação antes do início dos testes confirmatórios. 

2. Mudanças no processo de fabricação durante os testes confirmatórios. 

3. Mudanças no processo de fabricação após os testes confirmatórios ou após a 

aprovação. 

4. Além destes, os seguintes critérios influenciam os requisitos de dados clínicos 

comparativos:  

4.1 A relação entre dose/exposição e a eficácia/segurança. 

4.2 Se um marcador dinâmico tem sido aceito como um marcador substituto para 

eficácia/segurança. 

4.3 A relação entre dose/exposição e seus marcadores substitutos. 

4.4  Interação fármaco/receptor. 

4.5 Mecanismos de ação específicos a doença. 
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4.6 Órgão(s) alvos para atividade e toxicidade. 

4.7 Modo de administração 

5. Estudos Farmacocinéticos: São partes essenciais dos exercícios de comparabilidade 

clínica. Visto que, o objetivo seja demonstrar a comparabilidade e não caracterizar a 

farmacologia clínica do produto por si só, tais estudos devem ser comparativos. 

6. Estudos Farmacodinâmicos: 

6.1 Marcadores para farmacodinâmica primária e secundária. 

6.2 Marcadores farmacodinâmicos como substitutos da eficácia. 

7. Estudos de Eficácia 

8. Segurança clínica e requisitos da farmacovigilância 

9. Plano de Gerenciamento de Risco. 

 


