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RESUMO

Introducdo: Os produtos bioldgicos (PB) sdo medicamentos obtidos a partir de sistemas bioldgicos, por meio de
processos que podem envolver células ou microrganismos e diferentes tecnologias de producdo. Os investimentos no
setor tém apresentado crescimento, acompanhando a crescente utilizagdo desses produtos no tratamento de doencas
complexas, com destaque para os anticorpos monoclonais (mAB), especialmente na area da oncologia. Objetivo:
Mapear os PB registrados no Brasil entre 2023 e 2025 quanto as categorias regulatorias, aos tipos de produtos, as
indicacbes terapéuticas e as vias regulatdrias, identificando os principais padrdes observados no periodo. Metodologia:
Estudo descritivo retrospectivo com base nos dados da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Foram
analisados os registros ativos de novos medicamentos e novas indica¢des terapéuticas, considerando as categorias
regulatorias, os tipos de PB e as suas indicacbes clinicas. Resultados: No periodo avaliado foram identificados 110
registros ativos de novos medicamentos e de novas indicacbes terapéuticas, dos quais 83 (75,45%) correspondiam a PB,
distribuidos nas categorias Nova indicagdo (37,35%), Novo registro (36,14%), Biossimilar (13,25%), Ampliacdo de uso
(12,05%) e Nova forma farmacéutica (1,20%). Os mAB constituiram a classe mais frequente, seguidos por vacinas,
enzimas, fatores de coagulagdo, hormonios peptidicos e proteinas de fusdo. Mais da metade dos novos PB foi registrada
pela via regulatéria prioritaria. Conclusdao: Os PB representaram a maior parte dos registros de medicamentos
identificados no Brasil entre 2023 e 2025, com destaque para os mAB, vacinas e outras biomoléculas. Os mAB
apresentaram ampla distribuicdo entre diferentes areas terapéuticas, ndo se restringindo a oncologia. Também foram
identificados registros de novas indicagdes e ampliagdes de uso, incluindo aplicagdes em diferentes popula¢des. Esses
resultados caracterizam o perfil dos registros de PB no periodo analisado e evidenciam a diversidade de produtos e
indicagBes terapéuticas incorporados ao cenario regulatério brasileiro.

PALAVRAS-CHAVE: Registro de medicamentos; Produtos biolégicos; Medicamentos biossimilares; Anticorpos
monoclonais; Vacinas.

ABSTRACT

Introduction: Biological products (BPs) are medicines obtained from biological systems through processes that may
involve cells or microorganisms and different production technologies. Investments in this sector have been increasing,
alongside the growing use of these products in the treatment of complex diseases, with monoclonal antibodies (mAbs)
standing out, particularly in oncology. Objective: To characterize BPs registered in Brazil between 2023 and 2025
according to their regulatory categories, product types, therapeutic indications, and regulatory pathways, identifying the
main patterns observed during the study period. Methods: A retrospective descriptive study was conducted based on
data from the Brazilian Health Regulatory Agency (Anvisa). Active registrations of new medicines and new therapeutic
indications were analyzed, considering regulatory categories, types of BPs, and their clinical indications. Results: During
the study period, 110 active registrations of new medicines and new therapeutic indications were identified, of which 83
(75.45%) corresponded to BPs, distributed across the categories New indication (37.35%), New registration (36.14%),
Biosimilar (13.25%), Expanded use (12.05%), and New pharmaceutical form (1.20%). mAbs constituted the most frequent
class, followed by vaccines, enzymes, coagulation factors, peptide hormones, and fusion proteins. More than half of the
new BPs were registered through the priority regulatory pathway. Conclusion: BPs accounted for the majority of
medicine registrations identified in Brazil between 2023 and 2025, with mAbs, vaccines, and other biomolecules standing
out. mAbs showed a broad distribution across different therapeutic areas, extending beyond oncology. Registrations of
new therapeutic indications and expanded uses were also identified, including applications in different populations.
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These findings characterize the profile of BP registrations during the study period and demonstrate the diversity of
products and therapeutic indications incorporated into the Brazilian regulatory landscape.

KEYWORDS: Drug registration; Biological products; Biosimilar pharmaceuticals; Antibodies monoclonal; Vaccines.

INTRODUCAO

Os produtos biolégicos (PB) tém assumido crescente relevancia no campo da saude. Os medicamentos biolégicos (MB)
compreendem vacinas, soros hiperimunes, hemoderivados, anticorpos monoclonais (mAB), biomedicamentos e medicamentos
contendo microrganismos vivos, atenuados ou mortos. Entre os biomedicamentos, destacam-se hormonios, fatores de
coagulacdo, fatores de crescimento, enzimas e citocinas, cuja obtencdo pode envolver fluidos biolégicos, tecidos de origem
animal ou processos biotecnoldgicos. Os medicamentos obtidos por processos biotecnolégicos podem ser produzidos em
diferentes sistemas celulares ou microbianos, incluindo bactérias, leveduras e células de mamiferos, com o emprego de
tecnologias como a do DNA recombinante’3.

Por serem macromoléculas produzidas em sistemas vivos, a producdo de MB depende de vias bioquimicas especificas inerentes
a matriz bioldgica, sendo que o emprego de técnicas de engenharia genética possibilita o desenvolvimento de diversas
moléculas de interesse clinico. As moléculas mais simples como horménios e fatores de crescimento geralmente sdo produzidas
em células procariéticas como E. coli, enquanto mAB geralmente sdo produzidos em cultura de células animais?3. Assim, os MB
apresentam variabilidade inerente aos sistemas biolégicos empregados em sua producdo e as condi¢des do processo
produtivo, além de sensibilidade as condi¢bes de armazenamento e transporte, que podem afetar sua estabilidade3. Nos
processos que envolvem cultivo celular é necessario rigoroso controle das condi¢des de cultivo e das etapas subsequentes de
processamento e isolamento da substancia. O produto obtido deve ser avaliado quanto as propriedades fisico-quimicas e
bioldgicas, incluindo identidade, pureza e poténcia, com o objetivo de assegurar sua qualidade, eficacia e seguranca?.

Um MB que ndo seja novo pode ser registrado pela via de desenvolvimento por comparabilidade ou pela via de
desenvolvimento individual'3. A primeira tem como ponto de partida um produto de referéncia e resulta em um medicamento
biossimilar*>. Devido a variabilidade inerente aos sistemas bioldgicos, a demonstracdo de comparabilidade é utilizada no
desenvolvimento de biossimilares, em vez do conceito de medicamento genérico. Para sua aprovacao, sdo necessarios estudos
que permitam demonstrar a similaridade em aspectos como estrutura, impurezas, estabilidade, bioatividade, farmacocinética,
farmacodindmica e toxicidade®3>. Na ocasido do registro, os medicamentos biossimilares podem ndo contemplar todas as
indicacbes terapéuticas do produto biolégico comparador. A extrapolacdo de indicagdes terapéuticas pode ser admitida
posteriormente, desde que fundamentada na demonstracdo da comparabilidade em termos de seguranca e eficacia e em
justificativas cientificas adequadas para cada caso. Para essa extrapolacdo, devem ser considerados aspectos como o
mecanismo de acdo, os receptores envolvidos, a seguranca e a imunogenicidade®. Ja a via de desenvolvimento individual é
aplicavel quando néo é possivel utilizar a via de comparabilidade, e, nesse caso, ndo é permitida a extrapolacdo de indica¢des
terapéuticas'’3. Nessa via, os estudos clinicos de fase Ill sdo sempre necessarios e devem ser comparativos, podendo apresentar
desenho de néo inferioridade, equivaléncia clinica ou superioridade em relacdo a um produto biolégico novo, exceto no caso
de hemoderivados, vacinas e produtos biolégicos com indicagdo oncoldgica'34.

Os investimentos em MB tém apresentado crescimento, impulsionados principalmente pelo desenvolvimento de mAB,
especialmente na area da oncologia. Esses medicamentos tém demonstrado eficacia no tratamento de determinadas neoplasias
hematoldgicas e tumores sélidos, destacando-se pela elevada especificidade de agdo e pela associacdo com poucos efeitos
adversos. Entretanto, o acesso aos MB é limitado em razdo de seus altos custos. No Brasil, esses medicamentos representam
parcela expressiva das compras do Ministério da Saude, em razdo de seu alto valor agregado e da crescente utilizacdo de mAB
como opcdo terapéutica em determinadas neoplasias, incluindo linfomas, leucemias, cadncer de mama e cancer colorretal®’. Na
Ultima década, incentivos regulatérios e econdmicos contribuiram para a ampliagdo do nimero de medicamentos destinados
ao tratamento de doencas raras no Brasil, com destaque para agentes antineoplasicos, imunomoduladores e medicamentos
destinados ao trato alimentar e metabolismo?°.

Nesse contexto, torna-se relevante sistematizar os registros de MB realizados pela Anvisa em periodo recente. A analise desses
registros pode contribuir para ampliar a compreensdo do cenério brasileiro e do perfil das novas opcbes terapéuticas
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incorporadas ao mercado. Portanto, o objetivo deste estudo foi mapear os MB registrados no Brasil entre 2023 e 2025, de
modo a caracterizar seu perfil regulatério e terapéutico. Adicionalmente, buscou-se contribuir para a compreensao de aspectos
cientifico-regulatorios relacionados aos MB.

METODOLOGIA

Foi realizada uma pesquisa documental, descritiva e retrospectiva, com abordagem quantitativa'®, baseada no levantamento e
na analise de informacgdes regulatérias sobre MB registrados no Brasil. O estudo foi desenvolvido em cinco etapas: (i)
levantamento de dados referentes aos registros realizados entre 2023 e 2025; (ii) analise critica, organizagdo e classificacdo das
informagdes coletadas; (iii) consulta de bases complementares para a verificacgdo e complementacdo dos dados; (iv)
consolidagdo dos resultados; (v) interpretacdo dos resultados. Ndo foi adotada formalmente uma diretriz internacional
especifica de reporte, tendo a metodologia sido estruturada de acordo com os objetivos e as caracteristicas do estudo.

A busca foi realizada na base de dados da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa/Brasil), a partir da recuperacéo de
uma lista de novos medicamentos e indicagdes (nome comercial e denominacdo comum brasileira) atualizada periodicamente,
coletando-se itens aprovados entre 14/06/2023 e 15/09/2025. Desta lista, foram verificados quais eram MB e selecionados
aqueles com situacao ativa, sendo excluidos todos os medicamentos com situacdo de regularizacdo nédo ativa no momento da
pesquisa e todos os medicamentos novos, inovadores e genéricos de natureza sintética ou semissintética. Por utilizar
exclusivamente dados de dominio publico e de acesso irrestrito, sem participacdo de seres humanos ou identificacdo de sujeitos
de pesquisa, o estudo ndo demandou apreciacdo ética'’.

Em seguida, os dados da pesquisa foram organizados em planilhas, e buscas adicionais foram realizadas para obter informac&es
técnicas sobre os produtos, utilizadas como subsidio para a discussdo dos resultados. Para as buscas complementares, foram
utilizadas as bases Consulta a medicamentos regularizados e Bulario eletronico, disponiveis no portal eletrénico da Anvisa.
Utilizou-se o nome comercial de cada produto para coletar as seguintes varidveis de interesse: categoria regulatéria (novo
registro, nova indicacdo, ampliacdo de uso), tipo de priorizacdo do registro (ordinario, prioritario, doenga rara), apresentacdo
comercial e local de fabricacdo. As bulas vigentes destinadas ao profissional de satde foram consultadas para obter informacdes
técnicas, conforme a necessidade de caracterizacdo dos medicamentos e de complementagdo das informacdes apresentadas
nas tabelas e nas discussdes especificas. A classificagdo ATC (Anatomical Therapeutic Chemical Classification System) foi
consultada para auxiliar na identificagdo e classificagdo das moléculas. Para isso, foi utilizada a base de dados ATC/DDD Index
2025, do Norwegian Institute of Public Health (NIPH/WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology), realizando-se
a busca pelo nome da molécula em inglés.

Neste estudo, utilizou-se a denominacdo produtos bioldgicos (PB) para os medicamentos bioldgicos analisados, em
contraposicdo aos medicamentos de origem sintética. A unidade principal de anélise foi o PB, identificado pela respectiva
molécula, enquanto as caracteristicas regulatorias e farmacéuticas foram consideradas atributos associados a cada produto.
Para facilitar a apresentacédo e a discussdo dos resultados, os registros foram agrupados segundo a caracteristica regulatéria
considerada mais relevante para a analise. A categoria Novo registro foi utilizada para produto biol6gico novo, isto €, molécula
ainda nao registrada no Brasil, conforme a definicdo estabelecida pela legislacdo®. A nova indicagdo, a ampliagdo de uso e a
nova forma farmacéutica foram igualmente apresentadas de forma separada, por corresponderem a caracteristicas ou
alteracdes identificadas nos registros analisados. Os biossimilares, embora correspondessem a novos registros, foram
apresentados separadamente por serem desenvolvidos pela via de comparabilidade e ndo se enquadrarem como produtos
biolégicos novos, tendo como referéncia um medicamento bioldgico ja registrado. Assim, as categorias foram apresentadas
separadamente para facilitar a organizacao e a discussao dos resultados, ndo constituindo uma variavel regulatéria Unica, mas
diferentes caracteristicas dos registros utilizadas para organizar e interpretar os achados.

Os dados foram analisados por meio de estatistica descritiva, utilizando-se frequéncias absolutas (n) e relativas (%). Os calculos
das frequéncias e a elaboracdo dos graficos foram realizados no Microsoft Excel, utilizando-se ferramentas de estatistica
descritiva simples. Os quadros foram utilizados para a apresentacdo e organizagdo das informacdes textuais referentes aos
produtos analisados.
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RESULTADOS

Foram identificados 110 registros de medicamentos sintéticos, semissintéticos e produtos bioldgicos (PB) realizados entre 2023
e 2025, dos quais 83 (75,45%) correspondiam a PB. A distribuicdo e as caracteristicas dos 83 registros de PB sdo apresentadas
na Figura 1A, na qual os dados foram organizados em cinco grupos, conforme as informagdes disponiveis na plataforma de
pesquisa e os critérios definidos na secdo de metodologia. Entre esses grupos destacou-se a categoria denominada Novo
registro, que abrangeu diferentes produtos, incluindo mAB, vacinas e outras biomoléculas de natureza proteica, como mostra
a Figura 1B.

Figura 1A e 1B. Distribuicdo dos produtos bioldgicos registrados no Brasil entre 2023 e 2025 conforme caracteristicas de registro (A) e tipos
de produtos bioldgicos na categoria Novo registro (B).
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Fonte: autora, com base no Portal da Anvisa (setembro/2025).

As categorias Novo registro e Nova indicacdo corresponderam, conjuntamente, a 73,5% dos registros analisados (Figura 1A).
Este resultado indica um nimero elevado de novos PB e de PB registrados anteriormente que tiveram comprovacdo de novas
indicagdes terapéuticas. As ampliagdes de uso representaram 12,0% das ocorréncias, o que significa a extensdo do uso de um
produto para uma nova populagdo. Em quase todos os casos, a ampliagdo do uso ocorreu para a populacdo pediatrica e, em
alguns casos, para critérios clinicos especificos.

Os PB da categoria Novo registro incluiram 18 mAB, seis vacinas e outras seis biomoléculas (proteina, peptideo, proteina de
fusdo ou enzima). Todos estes PB estdo descritos nos Quadros 1, 2 e 3.

Quadro 1. Anticorpos monoclonais (mAB) registrados no Brasil entre 2023 e 2025 na categoria Novo registro.

Anticorpo Doenca Registro
bimequizumabe psoriase em placa ordinario
concizumabe profilaxia de sangramentos em pacientes com hemofilia prioritario
crovalimabe hemoglobinuria paroxistica noturna prioritario
donanemabe doenca de Alzheimer prioritario
elranatamabe mieloma multiplo doenca rara

. linfoma difuso de grandes células B, *linfoma folicular recidivo ou
epcoritamabe L doenca rara
refratario
evinacumabe** hipercolesterolemia familiar homozigética doencga rara

.. degeneracdo macular neovascular, deficiéncia visual relacionada ao s
faricimabe s ordinario
edema macular diabético
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loncastuximabe tesirina

marstacimabe
miriquizumabe

mirvetuximabe soravtansina

nirsevimabe

nipocalimabe

nivolumabe/relatlimabe

tafasitamabe

teprotumumabe***

tislelizumabe

linfoma difuso de grandes células B, linfoma de células B de alto
grau recidivo ou refratario

hemofilia A e B

colite ulcerativa

cancer epitelial de ovario, trompa de Faldpio ou peritoneal primario
prevencdo da doenca do trato respiratorio inferior causada pelo
virus sincicial respiratério em pacientes pediatricos

miastenia gravis generalizada

melanoma irressecavel ou metastatico

linfoma difuso de grandes células B

doenca ocular da tireoide

carcinoma escamoso de esofago

doenca rara

doenca rara

ordinario
prioritario

prioritario

doenca rara

ordinario

doenca rara

ordinario
ordinario

Fonte: Autora, com base no Portal da ANVISA (setembro/2025).
Legenda: Ocorréncias concomitantes de *nova indicagdo, **ampliagdo de uso quanto a faixa etaria e ***ampliacdo de uso quanto a fase da doenga, no periodo

analisado.

Quadro 2. Vacinas registradas no Brasil entre 2023 e 2025 na categoria Novo registro.

Vacina Doenca Registro
covid-19 doenca causada pelo novo coronavirus ordinario
(recombinante, dmicron XBB.1.5)
covid-19 bivalente ] -
(original + dmicron BA.4/BA.5) doenca causada pelo novo coronavirus ordinario
covid-19 doencga causada pelo novo coronavirus prioritario
(mRNA variante JN.1)
pneumocdcica 20-valente (conjugada) doenga pneumocdcica prioritario
virus sincicial s s
: ; doenca do trato respiratério inferior ordinario
(recombinante, adjuvada)
(recomct:Irl](::tgel,J;‘{:nuada) doenca causada pelo virus chikungunya prioritario
Fonte: Autora, com base no Portal da ANVISA (setembro/2025).
Quadro 3. Proteinas/enzimas registradas no Brasil entre 2023 e 2025 na categoria Novo registro.

Biomolécula Doenca Registro
alfa-apadantase/alfacinaxadantase purpura trombocitopénica doenca rara
alfaefbemalenograstim neu.tro.penia associada a quimioterapia citotdxica para ordinério

malignidade
betanonacogue pegol hemofilia B prioritario
insulina icodeca diabetes mellitus ordinario
sotatercepte hipertensao arterial pulmonar do grupo 1 doenca rara
tebentafuspe melanoma uveal irressecavel ou metastatico doenca rara

Fonte: Autora, com base no Portal da ANVISA (setembro/2025).

No periodo do estudo, também foram identificados onze medicamentos biossimilares registrados, dos quais 81,8%
correspondiam a mAB. O Quadro 4 apresenta as substancias ativas, o nimero de produtos registrados para cada substancia e
suas respectivas indicagdes clinicas.

Quadro 4. Produtos bioldgicos registrados no Brasil entre 2023 e 2025 na categoria Biossimilar.

Biossimilar

bevacizumabe

denosumabe
trastuzumabe
ranibizumabe

RESAP

Quantidade* Doenca
diversos tipos de cancer avangado, como cancer colorretal, cancer
3 de mama, cancer de pulmao de ndo pequenas células, cancer de
células renais
2 complicacdes dsseas relacionadas ao cancer ou a osteoporose
2 cancer de mama e cancer gastrico
1 degeneracao macular
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teriparatida 1 osteoporose
) . neutropenia associada a uimioterapia  citotoxica ara
pedfilgrastim 1 rop 9 P P
malignidade
. soriase em placa, artrite psoriasica, doenca de Crohn, colite
ustequinumabe 1 P . P P E
ulcerativa

Fonte: Autora, com base no Portal da ANVISA (setembro/2025).
Legenda: *nimero de produtos de diferentes fabricantes.

DISCUSSAO

O levantamento de medicamentos registrados no Brasil no periodo do estudo mostrou predominancia dos produtos biolégicos
(PB) em relacdo aos medicamentos sintéticos e semissintéticos. Esse achado situa os PB no conjunto de registros analisados e
direciona a discusséo para as especificidades regulatérias aplicaveis a esses produtos. Os medicamentos sdo produtos sujeitos
a Vigilancia Sanitaria e devem apresentar caracteristicas adequadas de identidade, atividade, pureza e inocuidade para o uso
pretendido. A comercializacdo de medicamentos para uso humano é autorizada apés a avaliagdo de eficacia e seguranca pela
Anvisa e a concessdo do registro sanitario, cuja publicacdo no Diario Oficial da Unido formaliza sua autorizagdo em territério
nacional'®'4. O registro tem validade de dez anos, salvo excecdes previstas na legislacdo, e sua manutengdo ocorre por meio
de revalidagdo, conforme os requisitos estabelecidos™'>. Os processos de registro de medicamentos sintéticos's,
semissintéticos'® e produtos bioldgicos'>'7 seguem normas especificas quanto aos requisitos de qualidade e a documentagdo
necessaria. Nesse contexto, as agéncias reguladoras atuam como mediadoras entre os interesses produtivos e as necessidades
de saude publica®®.

Discussdo realizada por alguns autores a respeito dos novos medicamentos registrados no Brasil no inicio dos anos 2000 revela
um cenario muito diferente no que diz respeito a inovagdo. Neste periodo, houve uma predominancia de novas moléculas
sintéticas com pequenas varia¢des quimicas entre si (medicamentos me too) que, na maioria dos casos, ndo agregavam ganho
terapéutico significativo em termos de eficécia, seguranca, adesdo ou preco quando comparadas com farmacos ja existentes
no mercado para uma mesma indicacdo'®. Por outro lado, outros autores discutem que a categoria de medicamentos me too
nao fica restrita aos medicamentos sintéticos e pode até mesmo alcancar os PB, mas que esse tema ainda ndo é objeto central
de discussdo. Ainda que o desenvolvimento de produtos com atuacdo em um mesmo alvo seja uma estratégia interessante
para aumentar a competitividade mercadoldgica e reduzir os precos praticados, isso pode se tornar um problema quando uma
mesma empresa detém o registro de PB direcionados a um mesmo alvo e possuem a mesma indicacdo clinica, sem apresentar
inovacdes terapéuticas relevantes entre si®.

Os PB levantados foram agrupados em cinco categorias, conforme apresentado na Figura 1A. Adicionalmente, foram
analisadas informacdes relacionadas ao desenvolvimento clinico™ e a situacdo de priorizacdo ou rito ordinario de cada produto
identificado. Todos os PB identificados no estudo correspondiam a medicamentos injetaveis. Essa caracteristica esta relacionada
as particularidades das moléculas bioldgicas, que podem ser degradadas por enzimas digestivas, limitando a administracdo por
via oral e fazendo com que a via parenteral seja a principal estratégia para sua utilizacdo terapéutica3.

Neste estudo, foi identificado um registro de nova forma farmacéutica, associada a uma nova via de administracao (Figura 1A).
Esse caso correspondeu ao amivantamabe em solugdo injetavel para uso subcutdneo, uma alternativa que pode reduzir o
tempo de administracdo e as reacdes adversas relacionadas a infusdo intravenosa. O amivantamabe é um mAB utilizado em
esquemas de tratamento do cancer de pulmao de ndo pequenas células (CPNPC) localmente avangado ou metastatico’. O
cancer de pulméo é a principal causa de morte por cancer no mundo, sendo o CPNPC o tipo mais prevalente. Nas Ultimas
décadas, o tratamento do CPNPC localmente avancado ou metastatico passou por importantes avancos com a identificacdo
de mutagdes especificas e o desenvolvimento de terapias direcionadas a alteracdes oncogénicas em subtipos raros. Os perfis
moleculares do CPNPC tornaram-se fundamentais para a definicdo de tratamentos personalizados, proporcionando melhores
desfechos de sobrevida em comparacio as abordagens tradicionais com quimioterapia e imunoterapia?®'. Estudos anteriores
mostram que houve um expressivo aumento no registro de novos medicamentos e produtos biolégicos para doencas raras,
principalmente de moléculas com atividade antineoplasica indicadas no tratamento de subtipos raros de CPNPC, além de
leucemia linfoblastica aguda e mieloma multiplo®.

Os mAB sdo imunoglobulinas derivadas de um mesmo clone de linfécitos B, projetadas para reconhecer antigenos especificos,
conferindo maior seletividade a célula-alvo e menor impacto sobre células saudaveis. O aprimoramento dos processos
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produtivos ao longo dos anos permitiu aumentar a semelhanca dessas moléculas com anticorpos humanos, reduzindo a
imunogenicidade e os efeitos adversos associados aos anticorpos murinos, o que favoreceu sua aprovacdo pelas agéncias
reguladoras. Atualmente, os mMAB terapéuticos sdo classificados como quiméricos, humanizados ou humanos, sendo
predominantes os humanizados®’. Seu mecanismo de acgéo é diversificado, podendo envolver neutralizagdo, bloqueio de vias
de sinalizacdo celular, modulacdo da resposta imune ou atividade citotdxica®.

Assim, os efeitos antitumorais dos mAB podem ocorrer por mecanismos imunomediados, como ativacdo do complemento,
recrutamento de células efetoras e opsonizacdo, ou por acdo direta, incluindo bloqueio de sinais de sobrevivéncia, inibicdo de
ativacdo celular e indugdo de apoptose’. Além disso, podem atuar sobre diferentes antigenos-alvo e apresentar multiplas
indicagdes. Incluem anticorpos biespecificos, capazes de reconhecer dois antigenos distintos, além de estratégias combinadas
direcionadas a diferentes alvos, que podem potencializar a resposta terapéutica. Moléculas radiomarcadas ou conjugadas a
farmacos também ampliam suas aplicacdes diagndsticas e terapéuticas, incluindo o direcionamento de agentes citotdxicos as
células tumorais®’. Essa diversidade evidencia o potencial dessas biomoléculas para o desenvolvimento de novas estratégias
terapéuticas.

Neste estudo, verificou-se que os mAB representaram 60% dos PB na categoria Novo registro (Figura 1B). Além disso, foi
observado que a maioria das novas indicacdes envolveu os mAB, inclusive para o uso de combinacdes deles. Os mAB podem
apresentar diversas aplicagdes médicas, mas se destacam como antineoplasicos e como imunossupressores, sendo o aumento
significativo de novos tratamentos do cancer com mAB amplamente discutido na literatura®’. Segundo alguns autores, até o
ano de 2022 foram aprovados 48 mAB pelo 6rgéo regulador americano (FDA), dos quais 77% foram posteriormente aprovados
no Brasil, em um intervalo médio de aproximadamente dois anos. Estes autores também observaram que a indicacdo clinica
mais comum foi o CPNPC, além de carcinoma hepatocelular e mieloma multiplo”’. O Quadro 1 mostra os 18 mAB registrados
no Brasil entre 2023 e 2025 na categoria Novo registro, cujas indicacdes abrangeram ampla gama de doencgas, como neoplasias,
doencas autoimunes, inflamatodrias, infecciosas e degenerativas, sendo muitas delas classificadas como doengas raras. Durante
o periodo do estudo houve uma nova indicacdo e duas ampliagdes de uso dentre os mAB de novo registro (Quadro 1),
revelando o dinamismo nas pesquisas com estas moléculas. Além disso, a maioria dos registros foi classificada como registro
prioritdrio ou doenca rara.

S&o considerados prioritarios os registros e as alteracdes pds-registro (nova indicagdo ou ampliacdo de uso) de medicamentos
para doencas graves, debilitantes, raras, negligenciadas e emergentes e para casos de emergéncia em salde publica, auséncia
de alternativa terapéutica ou alternativa que resulte em melhora significativa na ades&o, eficacia ou seguranca do tratamento.
Outros critérios de prioridade no registro incluem os medicamentos pediatricos, os produtos estratégicos no ambito do Sistema
Unico de Satde (SUS), os programas de imunizacdo, os medicamentos genéricos inéditos e os insumos farmacéuticos ativos
de fabricagdo nacional®??. Para que os medicamentos priorizados possam ser comercializados, eles devem ter o seu preco
maximo aprovado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED) logo apds a concessdo do registro na
Anvisa'®. Ja a disponibilizagdo no sistema publico de salde estd condicionada a analise técnica da Comissdo Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no SUS (Conitec)?.

O Quadro 2 mostra as seis vacinas registradas entre 2023 e 2025 na categoria Novo registro (Figura 1B). No periodo analisado,
foram identificadas trés vacinas destinadas a prevencdo da doenca causada pelo novo coronavirus, sendo uma delas indicada
para criancas a partir de seis meses de idade (mRNA variante JN.1) e registrada pela via prioritaria. Entre os demais produtos
com registro prioritario, foram identificados uma vacina destinada a prevenc¢do da doenca pneumocécica em adultos e criancas,
abrangendo diferentes sorotipos do Streptococcus pneumoniae, e uma vacina destinada a prevencdo da doenca causada pelo
virus Chikungunya em individuos com 18 anos ou mais sob risco aumentado de exposicdo®°. Adicionalmente, foram observados
no periodo registros prioritarios para ampliacdo de uso de duas vacinas: uma vacina recombinante contra o virus sincicial
respiratorio A e B, indicada para a prevencdo de bronquiolite em adultos com alto risco de desenvolver a forma grave da
doenca, e uma vacina varicela atenuada, indicada em situagdes de surto ou para cumprimento do calendario nacional de
vacinacdo, incluindo criangas a partir de nove meses de idade?°.

O Quadro 3 apresenta outras biomoléculas de natureza proteica registradas entre 2023 e 2025 na categoria Novo registro,
incluindo enzimas, fatores de coagulacdo, hormonios peptidicos e proteinas de fusdo (Figura 1B). Verificou-se que os seis
produtos sdo obtidos por tecnologia de DNA recombinante®. Desses, cinco foram classificados como prioritarios ou destinados
a doencas raras. As proteinas de fusdo, como sotatercepte e tebentafuspe (Quadro 3), sdo moléculas constituidas pela
integracdo de dois ou mais dominios proteicos distintos em uma Unica estrutura. Muitas sdo desenvolvidas pela associacdo de
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um fator proteico a um fragmento de anticorpo, de modo que uma regido atua no reconhecimento celular, enquanto a outra
contribui para propriedades farmacocinéticas ou farmacodinamicas, direcionamento terapéutico ou atividade citotoxica®*. Além
dos novos registros apresentados no Quadro 3, foram identificadas amplia¢cdes de uso da beta-algasidase para criancas a partir
de 2 anos e da semaglutida (analogo de peptideo) para adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos. A beta-algasidase
€ uma enzima de reposicdo utilizada no tratamento da doenca de Fabry, uma doenca metabdlica hereditéria classificada como
rara. A semaglutida é uma molécula semelhante ao glucagon-1 (GLP-1), indicada como adjuvante em programas de controle
de peso®?°,

No que se refere as novas indicagdes terapéuticas de biomoléculas de natureza proteica, durante a coleta de dados também
foram identificadas aprovac¢des para a toxina botulinica e a enoxaparina sédica. Esses casos ilustram a ampliacdo das aplicacdes
terapéuticas de biomoléculas j& conhecidas e sdo aqui destacados como exemplos complementares, considerando que a
analise principal esteve centrada nos PB novos. A toxina botulinica tipo A é uma endotoxina isolada de culturas de Clostridium
botulinum que é purificada e complexada com hemaglutinina, uma proteina pesada com funcdo estabilizante. Este
medicamento possui aplicagdes terapéuticas diversas, incluindo quadros de espasticidade, deformidade em pé equino,
hiperidrose e linhas faciais hiperfuncionais. Sua nova indicagdo é o tratamento de adultos com incontinéncia urinaria decorrente
de lesdo da medula espinhal ou esclerose multipla. Ja a enoxaparina sédica é uma heparina de baixo peso molecular (cadeia
polissacaridica) indicada no tratamento de trombose venosa profunda, embolia pulmonar, angina instavel ou infarto do
miocardio e na profilaxia do tromboembolismo venoso. Sua nova indicacdo é o tratamento estendido de trombose venosa
profunda e embolia pulmonar, bem como a prevencgéo de recorréncia destes problemas em pacientes com cancer ativo®.

No periodo do estudo, também foram identificados 11 produtos biossimilares (Figura 1A), todos registrados pela via ordinaria,
sendo a maioria mAB, conforme apresentado no Quadro 4. A presenca desses produtos entre os registros analisados é
relevante, considerando que seu desenvolvimento se baseia na demonstracdo de comparabilidade. Enquanto o
desenvolvimento do PB de referéncia envolve extensa investigacdo clinica para demonstrar sua seguranca e eficacia, o
desenvolvimento do biossimilar concentra maior énfase na caracterizacdo analitica, abrangendo aspectos estruturais, fisico-
guimicos e bioldgicos. Diferencas nos atributos de qualidade podem afetar a atividade bioldgica, a seguranca ou a
imunogenicidade®. Diferentemente dos medicamentos genéricos, os PB apresentam particularidades regulatérias e clinicas
quanto a utilizagdo e a intercambialidade, reforcando a importancia da rastreabilidade e da farmacovigilancia para o
monitoramento de sua seguranca®.

De maneira complementar, verificou-se que, entre os mAB identificados no periodo analisado nas categorias Novo Registro e
Biossimilar (n = 27), havia 20 empresas brasileiras detentoras dos registros sanitarios, das quais 13 possuiam um produto
registrado e sete possuiam dois produtos. Observou-se que todos os produtos dessas categorias eram fabricados no exterior,
embora essa informagao nao estivesse disponivel para um dos biossimilares. Os paises de fabricacdo dos mAB foram diversos,
destacando-se Estados Unidos, Alemanha e China. A identificacdo de produtos fabricados no exterior merece destaque diante
da importancia estratégica da producdo nacional de MB. Nesse contexto, iniciativas voltadas a transferéncia de tecnologia e ao
fortalecimento da capacidade produtiva nacional assumem relevancia para a ampliacdo da autonomia tecnoldgica do pais.

A producdo nacional de produtos estratégicos para o SUS é estimulada por iniciativas como as Parcerias para o
Desenvolvimento Produtivo (PDP), que visam a transferéncia de tecnologia entre instituicdes publicas e privadas. O objetivo
deste programa é aumentar a experiéncia em tecnologia, a capacitacdo profissional e o investimento em infraestrutura para
fortalecer a industria brasileira e abrir caminhos para a inovacdo, possibilitando a substituicdo de insumos importados por
nacionais e o0 maior acesso aos tratamentos>?>. Alguns exemplos de biossimilares desenvolvidos desde 2014 pelo programa
PDP sdo adalimumabe e infliximabe (anticorpos monoclonais com indicacdo anti-inflamatoria), trastuzumabe, nivolumabe e
rituximabe (anticorpos monoclonais com indicacdo antineoplasica) e somatropina (hormonio de crescimento)3.

A importancia dos medicamentos biossimilares para a salide publica esta relacionada ao seu potencial de reduzir os custos das
terapias bioldgicas, ampliar a concorréncia, favorecer o acesso aos tratamentos e estimular a inovacdo no setor farmacéutico.
Embora apresentem beneficios econdmicos e ampliem as possibilidades de acesso, seu desenvolvimento exige dominio técnico
e capacidade tecnoldgica para a demonstracdo de comparabilidade com os produtos de referéncia, representando desafios e
oportunidades para o fortalecimento da indUstria farmacéutica nacional®3.

Como perspectiva para pesquisas futuras, recomenda-se o desenvolvimento de estudos que acompanhem a seguranca e a
resposta imunolégica dos medicamentos biossimilares apds sua incorporagao ao uso clinico. Também sdo importantes estudos
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farmacoecondmicos que avaliem o impacto desses medicamentos no orcamento do SUS, especialmente em relacdo aos
anticorpos biespecificos e aos tratamentos destinados as doencas raras identificados neste estudo.

Entre as limitagbes desta pesquisa, destaca-se o periodo de analise, relativamente curto e ndo correspondente a periodos
anuais completos, o que limita a avaliacdo de tendéncias temporais de longo prazo. A identificacdo dos registros também
dependeu das informagdes disponibilizadas no portal da Anvisa, que podem ser atualizadas ou sofrer altera¢des ao longo do
tempo, além de apresentar, em alguns casos, informacbes técnicas insuficientes ou indisponiveis. Adicionalmente, o carater
descritivo do estudo limita a interpretacdo dos achados, ndo permitindo estabelecer relagdes causais ou avaliar aspectos como
efetividade clinica, impacto econdmico e acesso aos medicamentos.

CONCLUSAO

Os produtos bioldgicos representaram a maior parte dos registros de medicamentos identificados no periodo do estudo, com
destaque para os anticorpos monoclonais, além de vacinas e outras biomoléculas, como proteinas de fusdo, fatores de
coagulacdo, hormdnios e enzimas. O nimero de produtos bioldgicos identificados em pouco mais de dois anos mostrou-se
expressivo no conjunto de registros analisados. A presenca de produtos destinados ao tratamento de doencas raras e cronicas,
incluindo condi¢bes com opgdes terapéuticas restritas, reforca a relevancia dos medicamentos bioldgicos para diferentes
condigdes clinicas. A identificacdo de novas indicacdes terapéuticas e ampliacbes de uso evidencia a diversidade de suas
aplicacdes, incluindo diferentes populag¢des. Os anticorpos monoclonais apresentaram ampla distribuicdo entre diferentes areas

RESAP

terapéuticas, ndo se restringindo a oncologia, e incluiram tanto produtos biol6gicos novos quanto biossimilares.
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