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APRESENTACAO

Este Relatério apresenta andlise sobre a dindmica competitiva e de inovacdo do
segmento de biofarmacos no mundo e no Brasil, tendo em vista os limites e
oportunidades competitivas para o desenvolvimento de novas plataformas
biotecnolégicas em saude no pais. Tal andlise compreende diferentes aspectos que
abrangem, entre outros, os padrdes de concorréncia e as caracteristicas da estrutura de
oferta e demanda da industria biofarmacéutica, as condi¢cbes da base produtiva da
industria farmacéutica nacional, a infraestrutura cientifica e tecnolégica e o marco

regulatério.

Uma versao preliminar deste estudo foi apresentada durante a oficina de trabalho
“Incorporacdo da rota biotecnoldgica na industria farmacéutica brasileira: desafios,
perspectivas e implicacdes para politicas”, realizada no dia 30 de agosto de 2016 e
organizada no contexto da iniciativa Brasil Saude Amanha. Tal iniciativa, conduzida pela
Fiocruz, visa delinear cenarios futuros para a saude e constituir uma rede permanente de

prospecc¢do estratégica neste campo.

As principiais criticas e sugestdes que resultaram do debate entre especialistas de
diferentes areas presentes na oficina de trabalho foram incorporadas pelos autores nesta

versao final do documento. Como anexo, consta a lista de instituigdes participantes.
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1. INTRODUCAO

Em ambito global, a indUstria biofarmacéutica e seus segmentos correlatos
abrangem um conjunto de atividades que integram a chamada industria baseada em
conhecimento e intensivas em pesquisa (knowledge-based industries). Além de
responderem por um alto valor agregado nas economias nacionais e na geracdo de
divisas, tais atividades apresentam elevado potencial de contribuicdo para o crescimento
e sustentabilidade de paises e regides e constituem um foco estratégico da politica
industrial e de CT&I em diferentes paises desenvolvidos e em desenvolvimento (Vargas et

al, 2012).

No Brasil, a existéncia de um modelo de atencdo a saude pautado pelo acesso
universal, integral e equanime, juntamente com mudancas observadas nos padrées
demogriéficos e epidemioldgicos no pais tem ampliado consideravelmente a demanda por
produtos e servicos na saude. Neste aspecto, a busca de competéncias nas novas
plataformas da biotecnologia em salude humana assume um carater ainda mais
estratégico para o pais ao possibilitar o aumento da producdo doméstica de biofarmacos
presentes na lista de produtos estratégicos para o SUS. A incorporacdo da rota
biotecnolégica na industria farmacéutica nacional apresenta também um elevado
impacto econémico em fung¢ao do potencial de mercado e do elevado valor agregado
associado a produgao biofarmacéutica e do peso crescente destes produtos no deficit na

balanca comercial do complexo econémico industrial da saude.

No contexto atual, onde a expansdo do mercado farmacéutico através da
estratégia de producdo de medicamentos genéricos ja foi assimilada pelos grandes
grupos farmacéuticos internacionais, a capacitacdo para producdao de biofdarmacos
representa uma janela de oportunidade importante para o crescimento e consolidagcao da
industria de base quimica e biotecnolégica no pais. Ainda que muitos dos desafios
relativos a incorporacdao da rota biotecnoldgica na industria farmacéutica nacional ja
venham sendo enfrentados no ambito das politicas industrial, tecnolégica e de saude no
Brasil, existe a necessidade de aprofundar a analise sobre os condicionantes desse

processo de reposicionamento da producdo nacional de fdrmacos e medicamentos com
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vistas ao refinamento de orientacdes voltadas a formulacdo e implementacdo de

politicas.

As tendéncias no campo tecnolégico tém apontado para transformacoes
significativas nas areas de conhecimento e tecnologias associadas ao dominio da
biotecnologia. A convergéncia entre as diferentes plataformas tecnoldgicas ligadas a
biologia molecular representa uma tendéncia global e deve servir de parametro para
promocao da mudanca estrutural nos diversos segmentos da industria de base quimica e
biotecnolégica em saude no Brasil. Essa convergéncia, além de alterar os padrbes de
demanda dos servicos de saude e as tecnologias disponiveis para atendimento dessas
demandas, traz importantes implicacbes para o pais em termos do investimento na
formacdo de recursos humanos qualificados em novas areas de conhecimento e

tecnologias.

A busca de uma maior insercdo na producdo de biofarmacos traz, portanto,
implicacdes em termos da construcdao de capacitagdes em areas estratégicas nas quais o
pais ainda apresenta importantes gargalos. Da mesma forma, no campo regulatério é
importante considerar que as mudancas no ciclo de pesquisa e desenvolvimento
tecnoldgico de biofarmacos tém implicacdes em termos dos processos de comprovacao
de eficacia e seguranca, que se refletem diretamente na necessidade de adequac¢do dos

processos regulatérios.

O texto estd organizado em torno de trés secdes, além desta introducgdo. A
segunda sec¢do traz um panorama da industria biofarmacéutica mundial e aponta para as
principais tendéncias observadas nessa industria e os novos padrdes de configuracdao da
sua cadeia de valor, elementos que trazem importantes impactos para a industria
farmacéutica nacional. A terceira secdo discute os principais desafios e os principais
elementos da estratégia nacional de ingresso na producdo de medicamentos a partir da
rota biotecnoldgica. A fim de avaliar os desafios e potencialidades para a consolidacao da
producdao de biofarmacos no Brasil, a se¢dao aborda diferentes dimensdes do sistema
nacional de inovacdo em saude que incluem: i) a estrutura industrial e a dinamica
inovativa da base produtiva da industria farmacéutica no Brasil; ii) o arcabouco

institucional que inclui o marco regulatério e as politicas industrial e de ciéncia,
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tecnologia e inovacdo (CT&l); e iii) o papel da infraestrutura cientifica e tecnoldgica. A
guarta secao apresenta as conclusdes e expde proposicdes para se ampliar a capacidade

produtiva e de inovacdo neste setor no pais.

2. PANORAMA GLOBAL DA INDUSTRIA BIOFARMACEUTICA

2.1. Caracteristicas gerais, padroes de concorréncia e competitividade

A importancia crescente que assume a incorporac¢ao de medicamentos bioldgicos
no mercado farmacéutico mundial reflete o esgotamento de uma estratégia adotada
durante anos pelas grandes empresas farmacéuticas globais. De uma maneira geral, essas
empresas pautaram sua estratégia na concentracao de investimentos de P&D em um
numero restrito de moléculas com elevado potencial para o desenvolvimento e
comercializacdo de blockbusters. A trajetéria recente de desenvolvimento da industria
farmacéutica global mostra, entretanto, que o gasto crescente empreendido pelas
empresas no desenvolvimento de novos medicamentos ndo vem sendo acompanhado
pelo aumento no ritmo de descobertas de novas moléculas e no desenvolvimento de

medicamentos inovadores (Cesar et al., 2013).

O Grafico 1 apresenta a evolugdao no numero de novas entidades moleculares
(NMEs) e novas entidades bioldgicas aprovadas anualmente pelo Food and Drug
Administration (FDA, 6rgao regulador americano). Além disso, o grafico mostra a relagdo
entre o montante de NMEs e NBEs aprovadas anualmente e o montante dos
investimentos em P&D realizados pelas empresas farmacéuticas americanas. Em 1975, o
investimento total em P&D das empresas farmacéuticas americanas era de cerca de USS
1 bilhdo; j4 em 2014, esse investimento atingiu um montante de USS 51,2 bilhdes
(Evaluate Pharma, 2016). Neste aspecto, Cesar et al. (2013) destacam que, enquanto os
dispéndios em P&D na industria farmacéutica aumentaram cerca de 50 vezes num
periodo de 30 anos, os resultados em termos do surgimento de moléculas candidatas a

novos medicamentos se mantiveram constantes no mesmo perl'odo.
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Grafico 1 — Numero de novas entidades moleculares (NMEs), novas entidades biolégicas
(NBEs) e relagao entre o total de novas entidades moleculares e biolégicas e os gastos
em P&D, 1998-2014
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35
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Elaboragdo propria a partir de dados da FDA e Evaluate Pharma.

A redugdo na produtividade das atividades de P&D no setor farmacéutico consiste
apenas em uma das tendéncias que tém contribuido para o aumento das pressdes
competitivas da industria farmacéutica global. Essa evolu¢do deve ser analisada
conjuntamente com um elenco mais amplo de fatores, que incluem a intensificacdo do
processo de consolidagdo patrimonial de empresas do setor farmacéutico, a mudanga nos
vetores de crescimento do mercado farmacéutico mundial — que tem ampliado a
importancia dos chamados mercados emergentes (pharmerging markets) — e as
mudancas no arcabouco institucional e no marco regulatério na area da saude, entre

outras (Vargas et al, 2013).

No tocante ao processo de consolidacdo do setor farmacéutico, cabe ressaltar que
o elevado grau de internacionalizacdo das empresas e a crescente concentragao industrial
no setor ndo sao tendéncias recentes. Da mesma forma, a busca de convergéncia entre a
industria farmacéutica e o segmento de biotecnologia aplicada a saude é recorrente ao

longo da década de 2000, na medida em que as big-pharmas passaram a buscar novas
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estratégias para alimentar suas linhas de desenvolvimento de novos medicamentos
(pipelines). Entretanto, conforme destacado por Vargas et al (2012), no decorrer dos
ultimos anos, verifica-se uma intensificacdo no processo de convergéncia entre a
industria farmacéutica e a industria de biotecnologia em termos de nimero de operagdes

de fusdes e aquisigdes e volume médio de recursos envolvidos em cada operagao.

Entre 2000 e 2008, por exemplo, o valor médio das operacdoes de fusbes e
aquisicdes (F&A) entre empresas farmacéuticas e de biotecnologia aumentou de USS 80
milhdes para USS 400 milhdes. J4 em 2009, ocorreram 86 operac¢des de F&A envolvendo
empresas de biotecnologia e 20 operacdes envolvendo F&A entre empresas

farmacéuticas e empresas de biotecnologia (Deloitte, 2009).

O Quadro 1 mostra as 20 maiores opera¢ées de F&A no setor farmacéutico nas
ultimas duas décadas. Um dos marcos do movimento de convergéncia entre a industria
farmacéutica e a industria de biotecnologia aplicada a area da saude foi a aquisicdo
acionaria de 44% da maior empresa de biotecnologia do mundo — a Genentech— pela
farmacéutica Roche, por um montante de USS 44 bilhdes, em 2008. Entretanto, esta ndo
foi a unica operacdo envolvendo F&A de empresas consolidadas no setor de
biotecnologia por parte de grandes empresas farmacéuticas. Destaca-se também a
aquisicdo da Wyeth pela Pfizer em 2002, por um valor de USS 64,3 bilhdes; a aquisicdo da
Schering Plough pela Merkpor USS 47,1 bilhdes, em 2008; e a aquisicdo da Genzyme pela
Sanofi, em 2010, por USS 19,6 bilhdes. Em 2013, de um total de 615 operac¢des de fusdo e
aquisicdo envolvendo o setor farmacéutico e de biotecnologia, apenas 44 estiveram
associadas a empresas adquiridas em mercados emergentes, como China, india e Brasil

(IMAP, 2014).
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Quadro 1 - As 20 maiores operagoes de fusdo e aquisicdo no setor farmacéutico

Elaboragdo prépria, a partir de dados da FirstWorld Pharma (2014).

- Pfizer Warner-Lambert Aquisicao 87,3
- Sanofi Aventis Aquisicao 73,5
- GlaxoSmithKline SmithKline Beecham + Glaxo Fusao 72,4
Welcome

- Pfizer Pharmacia Aquisi¢ao 64,3
_ Pfizer Wyeth Aquisicao 64,2
- Merk&Co. Schering Plough Aquisicao 47,1
- Roche Genentech Aquisicao 44

- Astrazeneca Astra+Zeneca Fusao 30,4
- Novartis Ciba-Geigy+Sandoz Fusao 29

- Pharmacia Pharmacia &Upjohn+Monsanto  Fusdo 25,2
- Actavis Forest Laboratories Aquisicao 20,7
- Sanofi Genzyme Aquisicao 19,6
- Bayer Schering Ag Aquisicao 18,4
- Amgen Immunex Aquisicao 16,8
- Johnson & Johnson Pfizer Consumer Health care Unid.negdcios 16,6
- Astrazeneca Medimmune Aquisicao 14,7
- Schering-Plough Organon Unid.negdcios 14,5
- Novartis GlaxoSmithKline Oncology Unid.negdcios 14,5
- Glaxo Welcome Wellcome Aquisicao 14,2
- Bayer Merck &Co. Consumer Health Unid.negdcios 14,2

Os desafios associados a baixa produtividade e aos custos crescentes das
atividades de P&D nas empresas farmacéuticas, no decorrer da ultima década, se
refletiram em um processo crescente de externalizagdo ou terceirizacdo (outsourcing) de

diversas etapas da cadeia de desenvolvimento de novos medicamentos.
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A reorganizacdo das atividades de P&D e a intensificacdo do outsourcing na
industria farmacéutica mundial, através das chamadas Contract Research Organizations
(CROs) e Contract Manufacturing Organizations (CMOs), decorre, por um lado, da
necessidade de aumento da flexibilidade e de reducdo dos custos nas cadeias de P&D das
grandes empresas farmacéuticas. Por outro lado, esse movimento sé foi possivel a partir
da crescente liberalizacdo e desregulamentacdo dos mercados mundiais e do processo de
difusdo das novas tecnologias de informacdo e comunicagdo, que viabilizaram a expansao
da fronteira de execug¢dao dos ensaios clinicos, incorporando novos participantes em
paises emergentes, como india e China. Conforme destacado por Radaelli (2006, p. 88), a
adocdo de novas tecnologias - que permitem a comunicagdo em tempo real - tornaram
possivel o deslocamento de parte das atividades da cadeia de P&D farmacéutica para

paises com custos menores de saldrio e infraestrutura adequada.

Inicialmente, as atividades de outsourcing na indUstria farmacéutica estiveram
circunscritas a contratacao de organizacdes na Europa e nos Estados Unidos. Entretanto,
as crescentes pressdes competitivas decorrentes das mudangas nas plataformas
tecnoldgicas (com a crescente incorporacdo da biotecnologia), custos ascendentes e
ciclos de vida reduzidos dos novos medicamentos levaram ao gradativo deslocamento
destas atividades para paises emergentes. india e China sdo exemplos de paises que,
desde a década de 1990, ja contavam com empresas farmacéuticas com elevada
competéncia na area de sintese quimica. Os contratos de outsourcing envolvendo as
grandes empresas farmacéuticas americanas e europeias de um lado, e de outro,
empresas indianas e chinesas, estavam ligados, originalmente, a subcontratacdo de
estdgios da producdo através de CMOs. Na medida em que o processo de outsourcing
passou a ser incorporado na proépria dinamica competitiva da industria farmacéutica
mundial, a subcontrata¢do passa a envolver atividades ligadas aos diferentes estagios da

cadeia de P&D farmacéutica, que passaram a ser desempenhadas por CROs.

A importancia crescente das CROs na cadeia de P&D farmacéutica tem suscitado
um intenso debate sobre o novo modelo de organiza¢ao da industria farmacéutica, que
estaria associado a crescente desintegracdo dos diversos estagios da cadeia de valor da

industria farmacéutica. Neste novo modelo de organizacdo da cadeia, fortemente

11
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orientado para reducdo dos custos de P&D, a alocacdo interna de fundos nos projetos de
P&D das empresas farmacéuticas passa a estar atrelada ao retorno comercial e as
perspectivas de sucesso de determinadas pipelines, em detrimento de uma distribuicao
de fundos por drea ou departamento. Adicionalmente, em funcdo da otimizacdo de
recursos e da busca de massa critica nas atividades de P&D, observa-se uma forte
concentragdo dessas atividades em um numero cada vez mais restrito de dreas
terapéuticas. Em 2011, mais de 60% dos projetos ativos de P&D na industria farmacéutica
mundial estavam concentrados em quatro areas terapéuticas: oncologia (31%), agentes
anti-infecciosos (14%), sistema nervoso central (15%) e sistema cardiovascular (6%)

(Scheel & O'Keefe, 2013).

Nessa busca de maior flexibilidade na gestdo de custos operacionais por parte das
grandes empresas farmacéuticas, o mercado de outsourcing envolvendo CROs
apresentou um crescimento médio de 10% ao ano no periodo entre 2003 e 2011. Este
crescimento foi superior ao dos gastos totais em P&D das 500 maiores empresas
farmacéuticas, cuja taxa de crescimento foi de 7% no mesmo periodo (Scheel & O'Keefe,

2013).

Apesar da importancia crescente que assumem as CROs no atual modelo de
organizacao da industria farmacéutica, ainda existem poucos dados agregados para uma
caracterizacdo detalhada das empresas deste segmento e para quantificar sua
importancia na cadeia de valor farmacéutica. De acordo com Radaelli (2006, p. 94), o
ingresso das CROs na cadeia de valor farmacéutica se deu a partir da década de 1990,
com a oferta de servicos especializados para as multinacionais farmacéuticas.
Gradativamente, este segmento se tornou uma referéncia no desenvolvimento e
administracdo de testes clinicos. Entre as principais CROs que atuam hoje no mercado
mundial, destacam-se empresas como Quintiles, Covance, PPD e Parexel, que disputam

um mercado estimado em USS 25 bilhdes em 2013 (IMAP, 2014).

E importante ressaltar que as principais tendéncias neste mercado indicam uma
crescente concentragdo por parte das maiores empresas do segmento, com a gradativa
perda de espaco de empresas de menor porte. No periodo entre 2007 e 2012, estima-se

gue mais de 45% das pequenas e médias empresas no segmento de CROs deixaram de

12
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existir, seja porque passaram por processo de aquisicdo ou porque faliram. Entretanto, os
mecanismos que favorecem a consolidacdo e concentracdo deste mercado em torno das
grandes empresas também diferem de acordo com o tipo de atividade ou estagio da
cadeia de P&D. Neste aspecto, em CROs dedicadas as atividades de ensaios pré-clinicos, a
escala de operacdo torna-se um fator central para competitividade, dados os elevados
custos operacionais e de infraestrutura fisica. Neste estagio, a efetividade das operacdes
é medida em termos de receita por unidade de espaco de laboratério, e assim, poucas
empresas, como a Charles River, a Wuxi e a Harlan, dominam o mercado ja altamente

concentrado.

A Figura 1 apresenta o novo modelo de organizacdo da cadeia de P&D na indUstria
farmacéutica, que envolve a desintegracdo e subcontratacdo de servicos em diferentes
estagios a partir do envolvimento de organizacdes dedicadas a prestacdo de servigos

técnicos especializados, como as CROs, CMOs e CSOs.
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Figura 1- Modelos de organiza¢ao da cadeia de valor farmacéutica

' 1 Desempenha e mantém capacidade em todos os estagios,
- ainda que adote estratégias de subcontratagdo

Servicos de P&D Servicos de marketing e comercializagao

Elaboragdo propria.
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2.2. Panorama do mercado biofarmacéutico global

Os produtos biolégicos para saude, também conhecidos como biofarmacos,
podem ser classificados em trés grupos principais: i) proteinas terapéuticas; ii) anticorpos
monoclonais; e iii) vacinas. A maior parte dos medicamentos biolégicos comercializados
atualmente no mercado mundial sdo proteinas recombinantes para fins terapéuticos
usadas no tratamento de uma ampla gama de doencas crbnicas, tais como cancer,

diabetes e doencas cardiovasculares, entre outras.

A producdo de biofdrmacos pode envolver produtos de primeira ou de segunda
geracao. No primeiro grupo, encontram-se medicamentos cujas patentes ja se encontram
expiradas e que apresentam menor complexidade tecnolégica do que os de segunda
geracao, por se tratarem de produtos com rotas de desenvolvimento conhecidas, tais
como insulina, interferons, filgrastina e hormonios do crescimento. Os medicamentos
biotecnoldgicos de segunda geracdo, por sua vez, contam com patentes ainda vigentes e
apresentam maior grau de complexidade tecnolégica. Nesse grupo, destacam-se tanto as
versGes melhoradas de produtos de primeira geracdo, como os anticorpos monoclonais
(rituximabe, adalimumabe, dazatinibe, etc.), que estdo associados a terapias de primeira
linha para uma ampla variedade de condi¢Ges, que incluem o tratamento de cancer e

doengas autoimunes (Reis et al., 2011).

Os produtos farmacéuticos oriundos de sintese quimica ainda respondem pela
maior parte das receitas da induUstria farmacéutica, entretanto os produtos de origem
biotecnolégica estdo entre os medicamentos mais vendidos no mundo e sua participagdo
relativa no mercado farmacéutico global foi crescente ao longo da ultima década. Estima-
se que até 2020 os produtos de origem biotecnolégica deverdao responder por
aproximadamente um quarto das vendas totais de farmacos e medicamentos (ou o
equivalente a USS 278 bilhdes) e metade das vendas entre os 100 principais produtos
farmacéuticos no mercado global, conforme ilustra o Grafico 2. Da mesma forma, até
2020, estima-se que sete entre os dez produtos farmacéuticos mais vendidos no mundo
serdao medicamentos biotecnolégicos, dentre os quais se destacam diferentes tipos de

anticorpos monoclonais, proteinas terapéuticas e vacinas (Evaluate Pharma, 2016).
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Grafico 2— Mercado farmacéutico mundial por tecnologia de produg¢ao — proje¢ao 2020
(em USS bilhdes)
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Fonte: Evaluate Pharma (2016).

Em termos da distribuicio regional das vendas globais no segmento de
biofarmacos, destaca-se a participagdo dos Estados Unidos, que detém mais de 40% das

vendas globais de medicamentos biolégicos, seguido por Unido Europeia e Japao.

O Quadro 2 apresenta as dez maiores empresas farmacéuticas que atuam no
segmento de medicamentos biolégicos em volume de vendas. Em 2014, as cinco
principais empresas farmacéuticas produtoras de biolégicos respondiam juntas por mais
da metade das vendas desses produtos no mundo, enquanto as dez principais empresas
respondiam por mais de 74% desse mercado. A Roche liderava o mercado mundial de
medicamentos bioldgicos, com vendas de USS 30,8 bilhdes e uma participacdo de 17,2%

do mercado total.
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Quadro 2. Venda mundial de medicamentos biolégicos — 10 principais empresas em
volume de vendas, 2014 e 2020 (estimativa)

Posicao Empresa Vendas globais (em US$ Market share (em %)
bilhoes)
2014 2020 % CAGR 2014 2020
14-20

1 Roche 30,8 35,8 +3% 17,2 12,9
2 Sanofi 16,0 20,8 +4% 9,0 7,5
3 Novo Nordisk 15,0 21,3 +6% 8,4 7,7
4 Amgen 17,6 20,2 +2% 9,9 7,3
5 Pfizer 10,8 14,0 +4% 6,0 5,0
6 Merck & Co. 8,2 12,6 +7% 4,6 4,6
7 AbbVie 13,4 15,3 +2% 7,5 5,5
8 Johnson & Johnson 10,6 13,7 +4% 6,0 4,9
9 Bristol-Myers Squibb 3,7 12,8 +23% 2,1 4,6
10 Eli Lilly 6,0 12,0 +12% 3,4 4,3

Fonte: Evaluate Pharma (2016).

Ao avaliar as vendas globais por tipo de produto verifica-se que, em 2012, as
proteinas terapéuticas foram responsaveis por 50% das vendas totais (USS 63,8 bilhdes) e
os anticorpos monoclonais por 41% deste total (USS 52,2 bilh&es). Outros medicamentos
biolégicos, como as proteinas de fusdo e medicina regenerativa e celular, responderam
pelos restantes 9% do mercado global de biofarmacos em 2012. O segmento de proteinas
terapéuticas respondeu por USS 63 bilhdes das vendas de biofarmacos, os componentes
mais importantes foram insulinas e hormoénios recombinantes (responsaveis por 28% e

27% das vendas do segmento).

Em termos dos esfor¢cos de P&D em medicamentos biotecnolégicos, as areas mais
promissoras estdo associadas com o desenvolvimento de anticorpos monoclonais e
proteinas de fusdo, em que se verifica o maior nimero de novas moléculas em diferentes
fases de estudos e plataformas tecnolégicas novas em fase de exploracdo. Entre as
proteinas terapéuticas, as frentes de desenvolvimento mais promissoras estdo associadas
aos fatores de coagulagdo recombinantes, plasmas e insulinas. A producdo de
biossimilares, por sua vez, constitui atualmente uma das principais janelas de
oportunidade para ingresso de novos entrantes no mercado de biofarmacos, tendo em
vista a existéncia de um marco regulatdrio que ainda esta em processo de definicao no

mundo e no Brasil. Neste aspecto, a consolidacdo do mercado de biossimilares nos
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proximos anos deverd mudar consideravelmente o panorama do mercado

biofarmacéutico no mundo.

Entre os biofdrmacos que responderam pela maior parcela das vendas totais no
mercado mundial em 2012 destaca-se, em primeiro lugar, o Humira (adalimumabe), que
gerou um faturamento de USS 9,3 bilhdes para o laboratdrio AbbVie, criado em 2013 a
partir da separacdo global da Abbot em duas companhias independentes — a Abbot e a

AbbVie. Outros exemplos de anticorpos monoclonais, sdao Avastin,Rixutan e Herceptin.

3. CENARIO ATUAL, DESAFIOS E PERSPECTIVAS NO SEGMENTO DE
BIOFARMACOS NO BRASIL

A incorporacdo da rota biotecnoldgica para a producdo de medicamentos e
produtos para a atencdo da saude humana tem motivado processos de capacitacdo
tecnoldgica no setor farmacéutico nacional, ainda que restritos a um numero reduzido de
empresas. Tais mudancgas decorrem de diversos fatores, que incluem desde a acdo das
pressdes competitivas do mercado, passando pelas transformagdes no cendrio mundial
do mercado biofarmacéutico, até as politicas industriais e de inovag¢do impulsionadas pelo

Estado brasileiro no decorrer das duas ultimas décadas.

Nesse contexto, verificam-se incentivos crescentes para as empresas
farmacéuticas nacionais direcionarem esforcos para a producdo de biofarmacos,
especialmente aqueles que perdem a prote¢dao patentdria nos préoximos anos. Esse
movimento coincide com o interesse e a necessidade do Estado de impulsionar a

producdo de medicamentos bioldgicos para atender as necessidades do SUS.

Esta secdo apresenta uma andlise dos principais componentes da estratégia
nacional de insercdo na produgdo de medicamentos por rota biotecnolégica, buscando-se
destacar quais os desafios e oportunidades relativos a um conjunto de dimensdes
relevantes do Sistema Nacional de Inovacdo em Saude (SNIS), que incluem: i) as
caracteristicas da estrutura industrial e dinamica inovativa da base produtiva

farmacéutica nacional; ii) as caracteristicas do arcabouco institucional relacionado a
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producdo e inovacdo em biotecnologia na area da salde, abrangendo o marco regulatério
recente e as politicas industrial e de CT&| na d4rea da saude; e iii) o alcance da
infraestrutura cientifica e tecnoldgica relativa a formacao de recursos humanos, pesquisa

e producdo de C&T em biotecnologia e areas afins.

3.1. A cadeia biofarmacéutica no Brasil: gargalos e perspectivas

O estimulo a producdo de medicamentos por rota biotecnolégica no pais ja conta
com uma politica estruturada e com iniciativas importantes, tanto no ambito dos
laboratdrios publicos como nos laboratdrios farmacéuticos privados de capital nacional.
Ainda que muitas dessas iniciativas envolvam biofarmacos de primeira geracdo, verifica-
se o interesse crescente de agentes publicos e privados em consolidar o conjunto de

competéncias necessdrias para a producdo de biofarmacos de segunda geracao.

Varias das iniciativas para producdo de biofarmacos no Brasil atualmente tém sido
estimuladas a partir de politicas publicas, tendo como pano de fundo a importéncia
estratégica que assume a drea da saude, tanto no campo do crescimento e
desenvolvimento socioecondmico sustentdvel como nos processos de catching-up
tecnolégico. Cabe ressaltar que o alcance destes mecanismos de politica industrial e de
CT&l encontra-se vinculado ndo sé ao esfor¢o inovativo das empresas farmacéuticas
nacionais, mas também as possibilidades de adensamento da cadeia produtiva e de P&D
em biofarmacos no pais, conforme destacado em estudos recentes (Vargas et al., 2013;

Pimentel et al., 2013).

A industria de biotecnologia aplicada a saude humana abrange diferentes
segmentos,que podem ser classificados em funcdao da presenca de dois atores-chave: as
empresas da industria farmacéutica e as empresas de base tecnoldgica dedicadas a
biotecnologia. Na literatura internacional, destaca-se a criacdao de redes de cooperagao
entre empresas farmacéuticas e empresas de tecnologia com base na exploracdo de

ativos complementares (Fonseca, 2009; Mckelvey & Orsenigo, 2001)

Neste tipo de sistema produtivo, as pequenas firmas surgiram principalmente

como startups e seguiram diferentes estratégias de crescimento, dentre as quais se
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destaca a associacdo com firmas maiores do setor farmacéutico ou a aquisicao direta das
firmas menores pelas maiores. No primeiro caso, as pequenas firmas dedicadas a
biotecnologia atuaram como geradoras de ideias e novos conhecimentos para as grandes
firmas que contavam com escala produtiva (Orsenigo et al., 2001). S3o poucas as firmas
dedicadas a biotecnologia que conseguiram crescer como firmas independentes; de fato,
a maioria delas passou por prolongados periodos de receitas negativas (como costuma
ocorrer no caso da maior parte das start-ups em fase pré-operacional), sendo os casos de
Amgen e Genentech os exemplos mais destacados de sucesso independente em nivel

mundial.

De acordo com Bianchi (2012), no caso da industria brasileira de biotecnologia
aplicada a saude humana, tais experiéncias de cooperacdo virtuosa ainda ndo parecem
constituir um comportamento frequente entre os agentes produtivos. A estrutura de
industria de biotecnologia para saude humana no Brasil tem como padrdo geral a
presenca de trés atores bdasicos: i) firmas dedicadas a biotecnologia; ii) empresas
farmacéuticas nacionais e multinacionais que atuam com a producdo de medicamentos

bioldgicos; e iii) institutos publicos de pesquisa e producao.

O primeiro tipo, as firmas dedicadas a biotecnologia (FDB), contempla aquelas que
tém como principal atividade a produgdo a partir de plataformas biotecnoldgicas. A
informacdo sobre este segmento de empresas é ainda imperfeita, ndo sendo possivel
identificar o universo exato de empresas por meio das estatisticas nacionais, sendo os
esforcos de quantificagdo do numero de empresas do setor ainda exploratérios
(BRBIOTEC & CEBRAP, 2011; Biominas, 2009; Bianchi 2012). Bianchi (2012) logrou
demonstrar a partir da sistematiza¢do dessas informacdes que cerca de 31 a 94 empresas
sdo FDB dedicadas a saude humana. Além disso, Bianchi (2012) evidencia que este
universo é construido por empresas novas e pequenas, que quase 70% delas comegaram
suas atividades nos ultimos dez anos e que mantém vinculos estreitos com universidades,
centros de pesquisas, incubadoras ou fundag¢des de amparo a pesquisa. Em sua grande
maioria, sdo controladas por capital nacional (68,47%), e apresentam uma forte
concentragdo na regidao Sudeste. Da mesma forma, cerca de 20% dessas empresas nao

obtiveram ainda lucros positivos por se encontrarem na fase pré-operacional de
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desenvolvimento de produtos e servicos. Quase a metade das empresas tem um
faturamento anual de menos de USS 1,5 milhdo, e o nivel de faturamento cresce com a

idade das empresas (BRBIOTEC & CEBRAP, 2011; Biominas, 2009).

No periodo recente destaca-se o surgimento da Recepta Biopharma, empresa de
biotecnologia criada em 2006 com o objetivo de fornecer servicos de P&D e de
desenvolver biofdrmacos para o tratamento do cadncer. A empresa ja conta com o
desenvolvimento de biomoléculas — anticorpos monoclonais e peptideos — com potencial
clinico, e foi a primeira empresa a realizar ensaios clinicos fase Il para terapias de cancer
no pais, com protocolo elaborado no Brasil e registro no FDA e no National Cancer
Institute (NCI). Entretanto, € uma das empresas da cadeia biofarmacéutica no Brasil que
ainda esta em fase pré-operacional, com uma linha de medicamentos em fase de estudos,

gue devera gerar receitas a partir do licenciamento de seus biofarmacos.

Um segundo tipo de agente produtivo na industria biotecnolégica engloba as
empresas farmacéuticas nacionais. Sdo firmas de maior porte, de capital nacional e ja
consolidadas, que vém incorporando atividades de biotecnologia, principalmente
mediante a ampliacdo do escopo de suas préprias capacidades de P&D e producdo, mais
qgue através de aliangas com pequenas empresas. Esse grupo inclui ainda as empresas
farmacéuticas estrangeiras, porém tais empresas realizam escassas atividades de PD&l

em territério nacional (Vargas et al, 2012; Rezaie et al., 2008; Reis et al., 2011).

Além da importancia intrinseca da industria farmacéutica para a industria de
biotecnologia aplicada a saude humana, este grupo de agentes produtivos define o
espaco competitivo que condiciona a dinamica de outros segmentos, como a produgao de
vacinas e reagentes. Conforme destacado por Gadelha et al (2012a), observa-se um
processo de convergéncia tecnolégica e econ6mica no qual as empresas lideres invadem

os segmentos de producdo e impdem a sua légica competitiva.

Sob varios aspectos, o crescimento das empresas farmacéuticas nacionais vem

sendo reforcado por investimentos em expansdao da capacidade produtiva, tanto pela

21



SAUDE

i

Prospecgio Estratégica do FIOCRUZ
Sistema de Sadde Brasileiro Fundacio O ldo Cruz

ampliacdo de plantas quanto pelas aquisicdes de outras empresas no Brasil e no exterior™.
Além do investimento em expansdo de plantas, estratégias de internacionalizacdo
também estdo em curso e tém como foco inicial os paises da América Latina®. No 4mbito
dos principais laboratérios farmacéuticos nacionais privados, observa-se a existéncia de
estratégias de criacdo de joint-ventures voltadas a ampliacdo de investimento e expansao
da capacidade produtiva com foco na producdo de biolégicos, e no desenvolvimento de

biossimilares>.

Finalmente, um terceiro tipo de ator-chave na industria biotecnoldgica brasileira
abrange os institutos publicos de pesquisa e producdo, os quais tém um papel
fundamental. Além das perspectivas de producdo de biofarmacos que emergem dos
investimentos que vém sendo feitos pelos laboratérios nacionais privados, é importante
destacar, em particular, a importancia que assumem os laboratérios oficiais no esforco de
consolidacdo de competéncias para producdo e inovacdo em biofarmacos, tendo em vista
sua articulacdo com a atual politica de internalizacdo tecnoldgica para producdo de

medicamentos estratégicos para o SUS.

Existem atualmente 19 laboratérios oficiais que integram a Associacdo dos
Laboratorios Farmacéuticos Oficiais do Brasil (Alfob). Destes, quatro pertencem a
universidades federais, dois a universidades estaduais, trés sdo laboratérios das Forgas
Armadas e um é vinculado ao Ministério da Saude. Historicamente, a criacdo de
laboratérios publicos no Brasil esteve associada a necessidade de ampliar a oferta de
medicamentos essenciais a um custo mais baixo para os programas e politicas de saude.

Neste aspecto, cabe ressaltar que, no tocante a produgdo de vacinas para o sistema

Tendo em vista o periodo recente, a construcdo e expansdo de unidades fabris da Cristalia e EMS
exemplificam o primeiro ponto. A aquisicdo da Neoquimica pela Hypermarcas e da Segmenta pela
Eurofarma exemplifica o segundo. Esse movimento visa também, entre outros objetivos, a diferenciacao e
ampliacdo do portfélio de produtos das empresas. A incorporacdo da Segmenta, com forte atuacdo na area
de soro, serviu para complementar o portfdlio da Eurofarma na darea hospitalar, o que também inclui
medicamentos injetaveis e antibidticos.

’A Cristlia, por exemplo, fechou em 2011 a compra da farmacéutica argentina Ima, especializada em
medicamentos oncoldgicos, o que constituiu a primeira aquisicdo da empresa fora do Brasil. Essa aquisicdo
tem por objetivo exportar principios ativos na area de oncologia para a América Latina. J4 a Eurofarma
iniciou seu processo de internacionalizagdo em 2009, através da aquisicdo do laboratério Quesada. Em
2010, comprou os laboratérios Gautier, no Uruguai, e o laboratério Volta, no Chile.

*Entre as empresas que ja contam com iniciativas para producdo de biofarmacos no pais, destacam-se, em
particular, os laboratérios privados nacionais Libbs, Cristalia, Orygen e Bionovis
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publico de saude, quatro laboratdrios oficiais (Bio-Manguinhos, Butantan, FAP e Funep)
sdo responsaveis hoje por mais de 90% do niumero de doses produzidas, o que aponta
para um elevado grau de autossuficiéncia na producdo nacional de vacinas. Além disso,
respondem por aproximadamente 80% das compras de medicamentos do Ministério da
Saude e por cerca de 30% do valor das aquisicbes destinadas aos programas de

assisténcia farmacéutica.

O papel destacado desempenhado pelos laboratdrios oficiais na Politica Nacional
de Saude coloca este segmento de produtores como um elo estratégico do Sistema
Nacional de Inovacdo em Saude e, por conseguinte, no processo de construcdo de

capacitacdes para producdo de biofarmacos no pais.

N3o obstante a presenca destes atores na industria, a andlise da cadeia de P&D
farmacéutica e biofarmacéutica no Brasil revela a existéncia de importantes gargalos que
comprometem a consolidacdo de uma estratégia para producado de biofarmacos em curto
e médio prazos. Neste aspecto, apesar de o pais possuir capacitagdes na area de ensaios
clinicos, ainda apresenta importantes lacunas nas capacitacbes relacionadas, por
exemplo, aos estagios de estudos pré-clinicos ou escalonamento de otimizacdo de

processos.

Os ensaios clinicos constituem a etapa mais demorada e dispendiosa do processo
de desenvolvimento de medicamentos — sua participagdo nos custos totais do
desenvolvimento de uma nova droga pode representar mais da metade dos gastos totais
em P&D, sendo que cerca de 70% destes custos sao financiados pela industria
farmacéutica (Bodenheimer, 2000; Quental et al., 2012). Os ensaios clinicos envolvem as

seguintes etapas:

Fase | — avaliacdo da tolerancia/seguranca do medicamento, em um numero
restrito de voluntarios sadios; a partir de resultados satisfatérios nesta primeira etapa,

passa-se a uma segunda etapa;

Fase Il — realizacdo de testes em voluntarios portadores da patologia, ainda em

numero restrito, para avaliar a eficacia terapéutica;
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Fase lll — o sucesso na fase Il permite que se passe a fase lll, na qual sdo realizados

estudos terapéuticos ampliados, para determinacao do risco-beneficio do tratamento;

Fase IV — refere-se ao acompanhamento apds a concessdao do registro (pds-
comercializagdo), quando efeitos e reagdes adversos inesperados nos usuarios devem ser
acompanhados pela empresa e agéncia reguladora por meio de testes clinicos (também

conhecida como farmacovigilancia) (Quental et al, 2012).

O Brasil conta com capacitacdes elevadas na realizacdo de ensaios fase lll e
satisfatdrias na fase Il, porém a capacitacdo para realizar ensaios na fase | é menos
disseminada, envolve um elevado grau de esforco inovativo, e restringe-se a um nimero
reduzido de centros de exceléncia. O numero de estudos clinicos no Brasil cresceu
significativamente a partir da segunda metade da década de 1990. Esse crescimento
reflete também um processo de globalizacdo dessas atividades, que decorre do préprio
crescimento no numero e tamanho dos ensaios clinicos no ambito da industria
farmacéutica. Segundo diferentes avaliagGes, entretanto, essa participacdo esta muito
aquém das necessidades dos pacientes e da potencialidade do pais. A maior parte dos
estudos envolve a participacdo de centros de pesquisa brasileiros na realizacdo de
pesquisas clinicas patrocinadas por laboratdrios multinacionais e coordenadas por
empresas de pesquisa estrangeiras. Nesse aspecto, as capacita¢des nacionais sao maiores
na execug¢do da pesquisa quando colocadas por meio de CROs do que propriamente no
seu desenho e estabelecimentos dos protocolos. No Brasil, a entrada de CROs no
mercado farmacéutico teve inicio na década de 1990 com um grupo de empresas de
capital nacional, adquiridas posteriormente por grupos multinacionais (van Huijstee e
Schipper, 2011). Estima-se que existam hoje no pais cerca de 30 empresas, localizadas
principalmente na cidade de Sao Paulo, onde se concentram a maior parte dos testes

clinicos conduzidos no pais.
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3.2. Consumo de biofarmacos no Brasil: impactos na balanga comercial e nas

compras publicas

O aumento na demanda doméstica de medicamentos e farmacos produzidos a
partir de rota biotecnolégica é um dos fatores que mais tem contribuido para o aumento
exponencial do deficit na balanga de medicamentos e farmacos no Brasil. De acordo com
Reis et al. (2011), entre 2005 e 2010 as importacdes de produtos bioldgicos aumentaram,
em média, 37% ao ano. Da mesma forma, oito entre os dez principais medicamentos com
maior valor de importacdo sdo produzidos por rota biotecnolégica. No segmento de
vacinas, entre os cinco principais componentes do deficit destacam-se pelo menos trés
conjuntos de vacinas de base biotecnoldgica, que responderam conjuntamente por cerca

de 38% do deficit na balanca comercial do segmento em 2011.

O peso elevado dos produtos de base biotecnolégica no deficit da balanca
comercial da saude é evidenciado quando se analisa a importacdo de produtos como
vacinas e proteinas recombinantes, como o0s anticorpos monoclonais que sao
amplamente utilizados no tratamento de doengas cronico-degenerativas como o cancer.
No caso das proteinas terapéuticas recombinantes, chama a atencdo o valor expressivo
relativo a importacdo de anticorpos monoclonais, que consistem em produtos bioldgicos
de segunda geracdo, tanto pelo seu peso elevado no deficit comercial como pelo seu alto

valor unitario.

A fim de avaliar o impacto desses produtos no deficit da balanga comercial de
farmacos e medicamentos o Grafico 3 apresenta a evolugao, entre 2003 e 2015, do deficit

comercial da industria farmacéutica, com peso crescente dos medicamentos bioldgicos.
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Grafico 3. Deficit comercial da industria farmacéutica, US$ milhdes, 2003-2015.
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Fonte: Elaborac&o prépria, com base em dados do sistema ALICEWEB/MDIC

Dentre tais produtos selecionados, destaca-se o elevado valor das importagdes de
Adalimumabe e Filgrastima (NCMs 30021039 e 29420000), assim como a eleva¢do de
suas importacdes entre 2008 e 2013, que cresceram em média 13,67% ao ano. O
medicamento Adalimumabe é anticorpo monoclonal utilizado no tratamento de diversos
tipos de artrites e doencas inflamatérias graves de cardter crénico. As importa¢des dos
anticorpos monoclonais Infliximabe e Rituximabe (NCMs: 35040090 e 30021029) também
apresentaram um aumento expressivo no periodo observado, com um crescimento
médio de 5,87% ao ano. Assim como o medicamento Adalimumabe, o Infliximabe é

utilizado para o tratamento de diversos tipos de artrites e doencas inflamatérias cronicas.

A existéncia desse quadro traz importantes implicagdes em termos da elevada

vulnerabilidade que acarreta para o Sistema Nacional de Salde, tendo em vista a
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participacao crescente de biolégicos na lista de produtos prioritarios do SUS e no peso do

deficit da balanca comercial de fdrmacos e medicamentos.

Os impactos do consumo crescente de farmacos e medicamentos produzidos por
rota biotecnoldgica sobre a balanca comercial podem ser inferidos também pelo perfil
das compras publicas do Ministério da Saude que envolvem os produtos do chamado
componente especializado da assisténcia farmacéutica - CEAF. A compra de
medicamentos de componente especializado concentra grande parte da demanda de
produtos bioldgicos que, ja em 2010, totalizava RS 3,2 bilhdes ou cerca de 30% do
montante total de compras do Ministério da Saude. De acordo com dados do
Departamento do Complexo Industrial e Inovacdo em Saude (DECIIS)/Secretaria de
Ciéncia e Tecnologia e Insumos Estratégicos(SCTIE)/MS, a aquisicdo de biofarmacos
representa atualmente cerca de 5% do volume em unidades de medicamentos adquiridas

e 40% do valor das aquisicdes.

Um dos critérios utilizados para a alocacdo de um medicamento no grupo de
medicamentos de componente especializado, que conta com compras centralizadas pelo
Ministério da Saude (Grupo 1), é a importancia desse medicamento para o fortalecimento
do Complexo Industrial da Saude (CIS). Neste aspecto, a inclusdo de diversos
medicamentos do componente especializado no programa de Parcerias para o
Desenvolvimento Produtivo (PDPs) foi fundamental enquanto estratégia de
financiamento do desenvolvimento tecnoldgico e producdo de biofdrmacos em

laboratérios publicos e privados®.

O Quadro 3 mostra a demanda para os principais grupos de medicamentos
adquiridos deforma centralizada pelo Ministério da Saude em 2014, e o crescimento na
demanda entre 2010 e 2014. Observa-se a elevada participacdo de medicamentos
bioldgicos, particularmente de proteinas terapéuticas, que respondem por um montante
consideravel dos gastos totais com medicamentos do CEAF. Da mesma forma, observa-se
um crescimento expressivo nos gastos de biofarmacos como certolizumabe e

golimumabe, com incremento médio de 213% no periodo 2010-2014. Esses dados

* Para uma discuss3o detalhada sobre as caracteristicas e impacto do programa de Parcerias para o
Desenvolvimento Produtivo (PDPs) sobre a producdo de biofarmacos ver Vargas et al (2016)
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revelam a importancia estratégica que assume a demanda publica de medicamentos

biolégicos no dimensionamento do mercado para bioldgicos no Pais.

Quadro 3. Demanda dos principais medicamentos do CEAF adquiridos de forma
centralizada pelo Ministério da Saude, em 2014

Crescimento
Grupo de Representantes Compras médio no periodo
i 2014 (R
medicamentos 014 (RS) 2010-2014 (%)
Inflixi li
Biologicos anti-TNF alfa | '"TXimabe, adalimumabe e 1.776.314 48
etanercepte
Biologi i-TNF li
o] oglc'os anti - Cer'to izumabe e 30.769 213
(novas incorporag¢des’) | golimumabe
Bioldgicos anti- L
A
interleucinas batacepte, ~rituximabe e 106.632 190
. . 1, | tocilizumabe
(novas incorporacoes’)
. Alfainterferonas e
Alfainterferonas . 624.049 2
alfapeginterferonas
Betainterferonas, Betainterferonas, glatiramer
glatiramer e . '8 1.891.918 43
. e natalizumabe
natalizumabe
e . Cl ina, tiapi
Antipsicoticosatipicos ozap|r.1a quetiapina € 74.849.811 21
olanzapina
Everolimo, micofenolato de
2 .
Imunossupressores mf)fet|la, o 154.664.411 112
micofenolato de  sddio,
sirolimo e tacrolimo
. Imunoglobulina humana 5g
| lobulinas® . . >’
munoglobulinas imunoglobulina anti- 235.550 22
hepatite B 100Ul e 600Ul
Antivirais® Adefovir, entecavir € | 14 g3; g3, 14
ribavirina

Fonte: Brasil (2014).

Notas: 1. Incorporados no Sistema Unico de Satide por meio da Portaria SCTIE/MS n° 24, de 10 de setembro
de 2012 (Brasil, 2012);

2. A primeira distribuicdo do micofenolato de mofetila ocorreu em 2011.

3. Nao foi incluido o entecavir 1,0mg, pois houve apenas dois anos de distribuicdo desta apresentacdo
farmacéutica

4. A primeira distribuicdo da imunoglobulina anti-hepatite B 100Ul ocorreu em 2011.

5. Considerou-se a quantidade distribuida até setembro de 2014, acrescida da previsdo de distribuicdo até
dezembro de 2014.

Em sintese, a andlise dos principais componentes do deficit na balanca comercial
da industria de base quimica e biotecnoldgica, juntamente com o peso crescente dos

biofarmacos nas compras publicas do Ministério da Saude, representa um ponto de

28




SAUDE

i

Prospecgio Estratégica do FIOCRUZ
Sistema de Sadde Brasileiro Fundacio O ldo Cruz

partida para sinalizar a existéncia de importantes gargalos na producdao de medicamentos

e farmacos a partir da rota biotecnoldgica no pais.

3.3. Arcabougo institucional e marco regulatorio: aspectos gerais

Algumas das principais barreiras e estimulos associados a producdo de
biofarmacos no pais dizem respeito as caracteristicas do ambiente regulatério e a
articulacdo deste com os requerimentos de inovacdo na industria farmacéutica nacional.
A elevada importancia do arcabouco regulatdrio decorre do fato de que o ambiente
produtivo da saude estd imerso num campo da politica social que a coloca como um
direito a ser protegido e garantido. Tal questdo se manifesta de forma clara nas politicas
regulatérias, sobretudo no campo sanitario (seguranca e eficacia da producdo em saude);
da propriedade intelectual (polarizacdo entre o reforco da apropriacdo privada dos
resultados da inovacdo e a garantia de acesso dos cidaddos aos bens em saude); e na
politica de incorporacdo tecnoldgica dos novos produtos e procedimentos nos sistemas
nacionais de saude, uma vez que o peso publico no “mercado da inovagdo em saude”
obriga o Estado a analisar o “custo-efetividade” dos novos produtos para aceitar sua
incorporacgdo nas praticas e no sistema de salde, mesmo nos sistemas universais mais

avangados.

Tendo em vista a grande diferenca entre os medicamentos sintéticos e os
bioldgicos, bem como a complexidade da estrutura molecular e maior sensibilidade dos
processos produtivos destes, quando se comecgou a falar na possibilidade de produzir e
registrar cépias dos medicamentos biolégicos, em todo o mundo, houve um
entendimento de que as normas sanitdrias aplicaveis aos genéricos de medicamentos
sintéticos ndo poderiam ser estendidas para os bioldgicos. Assim, a instalagdo de uma
industria brasileira de biomedicamentos, inicialmente baseada na producdo de
biossimilares necessitou da constru¢ao de um arcabouco institucional especifico, com

destaque para o marco regulatdrio para registro de biossimilares.

Assim, no ambito do Grupo Executivo do Complexo Industrial da Saude (GECIS),

coordenado pelo Ministério da Saude, foram gestadas as normas sanitarias que
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norteariam o registro de bioldgicos. Apds extensa discussdo e consulta publica, a
Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC) n2 55/2010 da Anvisa estabeleceu os conceitos de
medicamento bioldgico e medicamento bioldgico ndo novo, a terminologia adotada no
Brasil para os chamados biossimilares. A definicdo da norma de registro seria
determinante para a conformacdo do mercado, pois, caso fosse muito rigida poderia
virtualmente inviabilizar a entrada de concorrentes aos produtos biolégicos originais. De
outro lado, caso fosse muito frouxa, tenderia a produzir uma invasdo de produtos

importados de baixa qualidade.

O resultado final acabou por criar condicGes para a constituicdo de um mercado
brasileiro com nivel de exigéncia compativel com os mercados ditos “regulados” (Europa,
EUA, Coreia, etc). Foi estabelecida a possibilidade de registro de biolégicos ndo novos
(biossimilares) pela via da comparabilidade com os produtos de referéncia. No entanto, a
comprovacdo desta comparabilidade deve ser baseada em estudos clinicos e ndo apenas

em testes de bioequivaléncia fisico-quimica.

A RDC n? 55/2010 estabelece duas formas de registrar um medicamento
bioldgico: i)a partir da apresentacdo de um dossié completo de resultados de testes pré-
clinicos e estudos clinicos de eficacia e seguranca completos de Fases 1, 2 e 3, realizados
contra placebo, usualmente quando ndo ha tratamento padrao, ou contra outras drogas,
demonstrando ao menos sua ndo inferioridade ao padrao estabelecido ou;ii) por um
esquema de testes nao clinicos e clinicos que visam demonstrar que o bioldgico ndo novo
apresenta caracteristicas moleculares e resultados clinicos estatisticamente equivalentes

aos apresentados pelo referéncia.

Ndo obstante a existéncia da legislacdo de registro, uma série de duvidas
permanece quanto a regulamentacdo dos medicamentos biolégicos ndo novos. Estdo
pendentes de definicdo aspectos criticos para a futura comercializagdo destes produtos,
em que se destacam as questdes de intercambialidade, nomenclatura e extrapolacgao.
Essas questdes ainda apresentam tratamentos diversos nas principais agéncias

reguladoras no mundo.
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A intercambialidade se refere a possibilidade de os bioldgicos ndo novos serem ou
nao considerados totalmente equivalentes aos produtos de referéncia, podendo, por
exemplo serem alternados entre si e com o de referéncia ao longo de um tratamento
extenso. Quanto a nomenclatura, ndo estd definido se os biolégicos ndo novos serdo
designados pelo nome do principio ativo ou se terdo nomes fantasia préprios,
caracterizando um mercado de marcas. Ja a extrapolagdo permitiria que um produto que
tenha sido registrado a partir de testes clinicos realizados para uma dada indicacdo
terapéutica, por exemplo, para cancer de coldn, seja utilizado também para outras

indica¢Oes, uma vez que o medicamento de referéncia ja o seja.

Pode-se dizer que, a definicdo de nomenclatura baseada do principio ativo implica
em intercambialidade, uma vez que os médicos poderdo receitar o principio ativo ficando
a critério do paciente a escolha do fabricante. Essa configuracdo modelaria um mercado
assemelhado ao dos medicamentos genéricos, onde o preco tende a ser a variavel
decisiva. A extrapolacdo, por sua vez, determina o tamanho das barreiras a entrada de
novos produtos no mercado, uma vez que impacta diretamente no custo e complexidade

dos ensaios clinicos.

Cabe notar que nesse particular, as dificuldades enfrentadas pela Anvisa ndo sdo
exclusivas do Brasil, uma vez que esses temas ainda n3ao sdao objeto de tratamentos
harmonizados entre as principais agéncias regulatérias do mundo, como a norte-
americana (FDA) e a europeia (EMA). Na Europa, por exemplo, o registro e a autorizagao
para comercializagdo sdo concedidos centralmente pela EMA. No entanto aspectos
referentes a intercambialidade dos produtos sdo definidos por cada pais individualmente.
Com isso, a penetracao de mercado dos produtos varia bastante, conforme as politicas de
incentivo ao uso de biossimilares e os modelos de financiamento da assisténcia
farmacéutica adotados pelos paises membros. Segundo estudo da consultoria IMS Health,
a penetragao do biossimilar de filgrastima variava em 2013 de 2% do mercado na Bélgica,

para quase 100% na Croacia, Republica Tcheca, Hungria e Roménia’.

>http://www.imshealth.com/files/web/IMSH%20Institute/Healthcare%20Briefs/Assessing_biosimilar_uptak
e_and_competition_in_European_markets.pdf
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Outro aspecto digno de destaque, que pode vir a ser observado no Brasil é a
tendéncia a publicacdo de guias especificos para categorias de produtos, como ja é feito
pela EMA. Essa abordagem tende a ser bem vista pela induUstria, uma vez que a
disponibilizacdo de orientacdes mais especificas reduz a incerteza sobre o que se espera
gue seja apresentado para o registro dos produtos. Dessa forma também é possivel tratar
os diferentes produtos com graus de exigéncia compativeis com suas complexidades

especificas.

Enquanto a agéncia europeia ja registrava 19 biossimilares aprovados em

. . . . . 6
dezembro de 2015, o FDA americano havia aprovado apenas um (Zarxio, filgrastima)®”. Em
abril de 2015, a Anvisa aprovou o primeiro anticorpo monoclonal biossimilar (bioldgico
ndo novo, registrado pela via de comparabilidade) no pais, o infliximabe da empresa
Celltrion, com o nome de Remsima®, com as mesmas indicacdes para o produto de
referéncia. Ressalta-se que o infliximab é também o Unico anticorpo monoclonal com

biossimilares registrados na Europa, inclusive o Remsima da Celltrion.

Além das questOes referentes a legislacdo sanitaria, ha ainda questdes relevantes
também a respeito da legislacdo de propriedade intelectual. No caso do patenteamento
de medicamentos bioldgicos no Brasil, diversos estudos tém destacado as limitacGes
decorrentes do Regime de Propriedade Intelectual brasileiro. Autores como Reazie et al.
(2008) e Fonseca (2009) destacam as dificuldades enfrentadas pelas firmas dedicadas a
biotecnologia para a concretizacao dos processos de patenteamento ou outras formas de
protecdo legal do conhecimento. Tais dificuldades estariam associadas, entre outras
razodes, ao tempo excessivamente longo de estudo das solicitacbes de patente pelo
Instituto Nacional de Propriedade Intelectual (INPI) e ao escasso conhecimento sobre os
procedimentos em nivel internacional, bem como ao custo elevado de manutenc¢do das
patentes em paises de interesse. Reis et al. (2011, p. 37-38) destacam que a legislacdao
sobre propriedade intelectual ainda deixa duvidas quanto a alguns aspectos especificos
para o patenteamento de produtos biotecnoldgicos. Esses autores salientam também que

a normativa ainda tem dificuldades para controlar estratégias de repatenteamento por

® http://www.biologicsblog.com/blog/ten-years-of-biosimilars-in-europe/
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parte de grandes empresas, que procuram manter a prote¢do patentaria mediante

pequenas modificacdes em produtos conhecidos.

Cabe ressaltar que a Lei de Patentes brasileira (Lei no 9.279/96) prevé como
atribuicdo institucional da Anvisa a anuéncia prévia para o patenteamento de
medicamentos junto ao INPI. Cabe a Anvisa, portanto, impedir a producdo e a
comercializacdo de produtos e servicos potencialmente nocivos a salude humana. Por
outro lado, ndo é atribuicdo dessa agéncia promover, por ocasido do exame de anuéncia
prévia, analise fundada nos critérios de patenteabilidade (novidade, atividade inventiva e
aplicacdo industrial), na medida em que tal atribuicdo cabe unicamente ao INPI, conforme

estabelecido na Lei no 5.648/70.

A Lei Brasileira de Propriedade Industrial n? 9.279/1996 determina também que
em caso de deferimento de patentes, o direito de exclusividade deve vigorar por 20 anos
a partir do depdsito da patente ou, no minimo, 10 anos a partir da concessdao. No
entanto, em funcdo da morosidadade do Instituto Nacional de Propriedade Industrial
(INPI) na analise de pedidos de patentes, associado a uma estratégia de sobreposicdo de
pedidos de patentes adotada pelas empresas lideres, observa-se hoje uma situacdo de
extensdo de direitos de patentes de certos medicamentos no Brasil muito além do prazo

que gozam em outros paises.

Esta situacdo reflete-se em inseguranca juridica para os eventuais produtores de
biossimilares, uma vez que ndo ha clareza sobre a data a partir da qual poderiam
comercializar estes produtos sem ferir a lei. Em fun¢do disso, o artigo 40 da Lei de
Propriedade Industrial foi motivo de uma Acdo Direta de Inconstitucionalidade (Adin)
proposta pela Associacao Brasileira das Industrias de Quimica Fina, Biotecnologia e suas
especialidades (ABIFINA) no Supremo Tribunal Federal (STF) em 2013, com base no
argumento de que "a Unido é responsavel pelos atrasos que incorrer, ndo podendo os

concorrentes serem imputados a arcar com as consequéncias da ineficiéncia do Estado”7.

Por fim, cabe destacar uma ultima instancia de suma importancia para a definicdo

do futuro dos biossimilares no pais: os precos. Tendo em vista as assimetrias de

7 ABIFINA. http://www.abifina.org.br/revista_facto_materia.php?id=532
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informacdo caracteristicas do setor farmacéutico, os precos do setor sdo objeto de
regulacdo estatal. A Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), érgao
interministerial coordenado pela Anvisa, é responsavel por regular o mercado e
estabelecer critérios para a definicdo e o ajuste de precos. Dentre as definicdes dadas
pela CMED, estd o preco maximo dos medicamentos genéricos que devem ter um
desconto obrigatério de, pelo menos, 35% em relacdo ao preco maximo do produto de

referéncia.

No caso dos biossimilares, espera-se que seja definido também algum nivel de
desconto obrigatdrio. No entanto, o entendimento geral é de que ndo ha espaco para os
mesmos patamares praticados no mercado de genéricos, uma vez que é preciso
remunerar o elevado custo de desenvolvimento derivado da necessidade de ensaios
clinicos. Além disso, o custo de producdo dos biolégicos também é relativamente mais
alto que o dos genéricos. Por fim, em funcdo das barreiras mais elevadas, espera-se
também que o numero de concorrentes nos mercados de biossimilares ndo se compare

ao dos genéricos, o que deve também limitar a tendéncia a guerra de precos.

Observa-se, entdo, que ainda ha uma série de definicbes no campo institucional
gue tém impacto relevante sobre a conformacao final do mercado, sobre o calculo das
taxas de retorno do investimento em biossimilares e, consequentemente, sobre a
probabilidade de que estes investimentos venham ou ndo a se concretizar de forma bem-

sucedida.

Por fim, tendo em vista que a estratégia de biossimilares vem sendo anunciada
pelas empresas como uma porta para o mercado de bioldgicos, ha que se pensar no
arcabouco institucional de pesquisa, que tende a ter importancia crescente, quanto mais
a industria se aventure no mundo da pesquisa, desenvolvimento e inovac¢do de produtos.
A esse respeito, persiste um importante né a ser desatado que é o processo de
autorizagdo de pesquisas, centrado no sistema CEP/CONEP (Comités de Etica em
Pesquisa/Comité Nacional de Etica em Pesquisa). Com uma série de dificuldades,
componentes politicos e falta de estrutura permanente, o Sistema vem sendo fortemente
criticado por sua lentiddo na analise de processos, que tenderia a expulsar o Brasil do

cenario da pesquisa clinica multicéntrica realizada pelas grandes multinacionais.
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3.4. Politica industrial e CT&I na area da satide
3.4.1. Aspectos gerais da politica de apoio a biotecnologia no Brasil

A biotecnologia comeca a ganhar importancia na politica do pais a partir da
segunda metade da década de 2000. Com a definicdo do setor farmacéutico como
prioritario pela Politica Industrial Tecnoldgica e de Comércio Exterior (PITCE), em 2003,
da-se a formacdo do Férum de Competitividade da Cadeia Farmacéutica, como
importante instancia ndo governamental de discussdo de politicas para o setor. No Férum
de Competitividade, a principio, as principais questdes discutidas restringiam-se a temas
relacionados a atividade farmacéutica convencional, como: a adequac¢do de plantas
produtivas a critérios de boas praticas de fabricacdo, a politica de genéricos e o acesso a

insumos farmoquimicos.

Por outro lado, desde a PITCE, a biotecnologia havia sido destacada como
“tecnologia portadora de futuro”, para ser objeto de politicas prioritarias de incentivo.
Em fevereiro de 2007 é instituida a Politica de Desenvolvimento da Biotecnologia e em
seu ambito é criado o Comité Nacional de Biotecnologia. Em 2008, é instituido o Grupo
Executivo do Complexo Industrial da Saude (GECIS), instancia de governo coordenada
pelo Ministério da Saude e composta por representantes de diversas outras dareas
governamentais. Ndo obstante a existéncia de um Comité especifico para a biotecnologia,
foi no GECIS que o tema se tornou prioridade de saude e passou a ser discutido de modo

mais efetivo.

A conducgdo do GECIS ficou a cargo da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos do Ministério da Saude (SCTIE/MS). Orientada para uma visdo de autonomia
de longo prazo das politicas de saude, dentre outras atribui¢cdes, a SCTIE/MS formula e
implementa politicas nacionais de ciéncia, tecnologia e inova¢dao em saude, assisténcia
farmacéutica e fomento a pesquisa, desenvolvimento e inova¢ao na area de saude, sendo
a responsavel pela implementacdo das politicas de avaliagdo e incorporacao de
tecnologias no Sistema Unico de Salude e de incentivo ao desenvolvimento industrial e

cientifico do setor.
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Podem ser destacadas trés questdes principais que se tornaram objeto de debate
no ambito do GECIS, e que foram centrais para o inicio dos projetos de biotecnologia no
pais. A primeira delas era a questdo regulatdria, que daria as condi¢des de contorno para
o setor. A segunda era a possibilidade de se utilizar o poder de compra do governo como
instrumento de garantia de demanda minima, de modo a dar previsibilidade aos projetos
e viabilizar os vultosos investimentos necessdrios. E a terceira questdo era o acesso a

fontes de financiamento em prazos e custos adequados.

Conforme relatado, as discussdes ocorridas no GECIS contribuiram para a edicdo
da RDC/Anvisa n? 55/2010, que regula o registro de produtos biolégicos para saude. Em
relacdo aos instrumentos de financiamento, a partir da priorizacdo do setor farmacéutico
na PITCE e, posteriormente, na PDP, foram estruturadas a¢Oes especificas nos principais
orgdos de financiamento a industria (BNDES e Finep) para o setor, com énfase crescente
na biotecnologia como tecnologia portadora de futuro. Em paralelo, iniciaram-se as
discussOes sobre o uso do poder de compra governamental para o estimulo a industria
local, com o objetivo de garantir autonomia de longo prazo para o SUS. Cabe notar que a
estruturacdo de instrumentos de uso de poder de compra foi mais complexa, uma vez
que, para estabelecer a seguranca juridica necessdria ao processo foi necessario

introduzir alteragdes na legislacao federal de compras.

Nesse particular, cabe notar que a Politica de Assisténcia Farmacéutica atua por
meio de quatro eixos: o Programa de Componentes Bdasicos que garante custeio e
distribuicdo de medicamentos e insumos essenciais a atengao primaria, com base na
RENAME (Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais); o Programa de Medicamentos
Estratégicos, para doencas especificas, com alto impacto socioeconémico sobre
populagdes vulnerdveis, como AIDS, hanseniase, doencgas do sangue e maldria; o Farmacia
Popular, que subsidia o preco de medicamentos de amplo uso para a populagdao nas
farmacias ; e o Programa de Componentes Especializados, que fornece medicagao de alto

custo, para protocolos especificos definidos pelo Ministério da Saude.

Dentre os principais critérios para inclusao no componente especializado, destaca-
se o impacto financeiro dos produtos, em especial, quando a compra centralizada é mais

vantajosa. No caso de produtos com custo individual muito alto, o Ministério compra
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esses produtos de forma centralizada e entrega as diversas unidades de saude no pais os
medicamentos propriamente ditos, ao invés de repassar um orcamento para que as
unidades realizem as compras por si mesmas. Esse é o caso tipico de uma série de
medicamentos bioldgicos que, na vigéncia de protecdo patentdria, ndo tem concorréncia

e, assim, sdo negociados a pre¢cos muito elevados pelas empresas produtoras.

Conforme se ampliou a politica de assisténcia farmacéutica, ao longo da ultima
década, fortaleceu-se também o consenso sobre a importdncia de desenvolver
fornecedores alternativos para esses produtos, tdo logo fosse possivel, mediante a
expiracao das patentes. Assim, desenhou-se a politica de uso de poder de compra publico
para o desenvolvimento da capacidade industrial e tecnoldgica local, descritos no item a

seguir.

3.4.2. Uso do poder de compra governamental: impacto das PDPs na produc¢ao de
bioldgicos

Tendo em vista seus objetivos simultaneos de ampliacido de acesso e
desenvolvimento industrial, os medicamentos biotecnoldgicos surgiram como casos
emblematicos dessa convergéncia. Com peso relevante no orcamento do Ministério da
Saude, conforme o Quadro 4, e elevado desafio tecnoldgico, os medicamentos
biotecnolégicos, em especial os anticorpos monoclonais, apareceram pela primeira vez na
lista de produtos estratégicos do SUS em 2010 (Portaria GM / MS 1.284 / 2010).

Entretanto, as primeiras PDPs para esses produtos foram celebradas apenas em 2013.

Atualmente, as PDPs sdo regidas pela Portaria GM / MS n. 2.531 de 2014, que
estabeleceu o rito de aprovacdo e acompanhamento dos contratos, além de ter obrigado

todos os acordos celebrados anteriormente a se adequarem a seus dispositivos.

Conforme o marco vigente, o procedimento para se estabelecer uma parceria
inicia-se com a divulgacdo publica, por meio de Portaria do Ministério da Saude, de uma
lista de produtos de interesse do SUS. E concedido prazo para que os Laboratérios
Pablicos Oficiais negociem com entidades privadas acordos de transferéncia de

tecnologia do produto de interesse do SUS. Entdo, o consoércio, liderado pelo Laboratério
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Publico, submete uma proposta de projeto de PDP ao Ministério da Saude para avaliacdo,

seguindo modelo de projeto executivo pré-definido.

Quadro 4. Compras federais de medicamentos biotecnolégicos selecionados, 2011-
2016.

ADALIMUMABE 3.363.220.596
BEVACIZUMABE 35.973.104
ETANERCEPTE 1.763.831.699
INFLIXIMABE 1.065.285.892
INSULINA 703.138.624
MICOFENOLATO DE SODIO 820.669.464
RITUXIMABE 249.498.070
SOMATROPINA 3.838.303
TACROLIMO 884.634.257
TRASTUZUMABE 874.263.325
Medicamentos biotecnolégicos 9.764.353.335
Total Ministério da Saude 38.497.975.337
Bioldgicos / Total 25%

Fonte: Elaboracdo prdpria, com base no Painel de Compras do Governo, Ministério do Planejamento,
Orgamento e Gestao

Os projetos executivos sdao entdo submetidos a andlise da Comissdao Técnica de
Avaliagdo (CTA), colegiado formado por diversos 6rgaos da administragdo publica federal,
gue emite parecer e o encaminha ao Comité Deliberativo. Uma vez aprovada, a proposta
de PDP passa a assinatura do Termo de Compromisso e inicia-se o periodo de

transferéncia de tecnologia.

Durante o periodo de transferéncia de tecnologia, o Ministério da Salude pode
adquirir produtos diretamente do Laboratdrio Publico, com base na hipdtese de dispensa
de licitacdo prevista no inciso XXXII do art. 24 da Lei de Licitacdes (Lei n. 8.666). Nota-se
gue esse dispositivo foi inserido por meio da Lei 12.715 de 2012, justamente para conferir
maior seguranca juridica ao processo de aquisicao de produtos no ambito das PDPs, que
anteriormente baseavam-se na hipétese de dispensa de licitacdao do inciso XXV da Lei de
LicitagOes, inserido pela Lei da Inovacgdo (Lei n. 10.973 / 2004) — tido como mais fragil para

esse tipo de contratacao.

38



SAUDE

Prospecgio Estratégica do I [ FIOCRUZ

Sistema de Satde Brasileiro Fund ] ido Cruz

Em geral, processos de transferéncia na drea da saude iniciam-se pelas etapas
finais, como embalagem e controle de qualidade. As atividades produtivas de maior valor
agregado geralmente encontram-se a montante na cadeia produtiva, sendo as ultimas a
serem transferidas. Assim, nos primeiros anos do processo, a entidade privada realiza

grande parte, sendo a totalidade, das atividades produtivas, sendo por elas remunerada.
Conforme o marco vigente, as PDPs transitam entre quatro fases distintas:

e Fase 1: Proposta de Projeto de PDP
e Fase 2: Projeto de PDP
e Fase 3: PDP

e Fase 4: Internalizacdo da tecnologia

A fase 1 refere-se ao momento em que, mediante a lista de produtos estratégicos,
os laboratdrios publicos submetem propostas para avaliacdo das instancias pertinentes. O
Comité Técnico de Avaliacdo emite parecer e recomenda ou ndo a aprovacao da proposta
para o Comité Deliberativo. Uma vez aprovada a proposta, a fase 2 inicia-se com a

celebracdo do termo de compromisso entre o Ministério da Saude e a instituicdo publica.

A fase 3 é quando a PDP inicia de fato, contando-se da data do primeiro contrato
de aquisicdo do produto-objeto de transferéncia de tecnologia pelo Ministério da Saude.
A primeira compra pode ainda ser realizada com o registro do produto em nome da
entidade privada. A partir de entdo, a instituicdo publica tem prazo de 12 meses para
obter registro do produto em seu nome, sob pena de cessarem as aquisicdes. A PDP
encerra-se na data em que passa para a fase 4, quando a tecnologia esta totalmente

incorporada na instituicao publica.

Conforme o Quadro 5, quase todos os produtos biolégicos encontram-se em fase
2, projeto de PDP, pois a instituicdo transferidora ndao possui o registro de
comercializacao do produto no Brasil. Dos produtos biotecnoldgicos, apenas a parceria do
Infliximabe de Biomanguinhos, cujos parceiros tecnoldgicos s3ao a Bionovis e Janssen,
encontra-se em fornecimento ativo para o Ministério da Saude — isto é, em fase 3, de

PDP.
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Quadro 5. Lista de PDPs

Produto
Adalimumab
Adalimumab
Adalimumab
Adalimumab
Bevacizumab
Bevacizumab
Bevacizumab
Bevacizumab
Infliximabe
Infliximabe
Trastuzumabe
Trastuzumabe
Trastuzumabe
Etanercepte
Etanercepte
Etanercepte
Rituximabe
Rituximabe
Rituximabe
Somatropina
Filgrastima

Fonte: Elaboragdo prdpria, com base em Ministério da Satde (2016).

Instituicdo Publica Entidade Privada

Biomanguinhos Orygen
Bahiafarma Libbs
Funed Bionovis
IVB Pharmapraxys
Biomanguinhos  Orygen
Butantan Libbs
Tecpar Biocad
IVB Bionovis
Biomanguinhos Bionovis
Bahiafarma Orygen
Bahiafarma Libbs
Biomanguinhos  Cristdlia
IVB Bionovis
IVB/BiomanguinhosBionovis
Bahiafarma Cristalia
Butantan Libbs
IVB/Biomanguinho:Bionovis
Butantan Libbs
Bahiafarma Orygen

Biomanguinhos  Cristdlia
Biomanguinhos  Eurofarma

iy

FIOCRUZ
Fundagao O ldo Cruz

Parceiro Tecnoldgico Percentual Ano da uliStatus

Pfizer
Mabxience
Merck
Plantform
Pfizer
mABxience
Biocad
Merck
Janssen
Pfizer
Mabxience
Altheogen
Merck
Merck
Altheogen
Mabxience
Merck
Mabxience
Pfizer
Cristdlia
Eurofarma

30%
10%
40%
20%
25%
25%
25%
25%
50%
50%
20%
40%
40%
60%
20%
20%
50%
30%
20%
100%
100%

2013 Concedida
2013 Concedida
2015 Em recurso
2013 Em recurso
2013 Concedida
2013 Concedida
2013 Concedida
2013 Concedida
2013 Concedida
2015 Em recurso
2013 Concedida
2013 Concedida
2013 Em recurso
2013 Concedida
2013 Concedida
2013 Concedida
2013 Em recurso
2015 Em recurso
2015 Em recurso
2015 Concedida
2015 Concedida

Tendo em vista o processo competitivo da submissao de propostas, em que a

formagcdao de parcerias ficou a critério dos consdrcios, estes apresentaram grande

variabilidade. Em especial, Biomanguinhos e Bahiafarma receberdo tecnologias de

anticorpos monoclonais de trés parceiros privados diferentes, o que exigira um grande

esfor¢o de racionalizagao dos investimentos e das atividades a serem internalizadas. Em

posicdo aparentemente mais confortavel, o Instituto Butantan figura em consércios

sempre com a empresa Libbs, o que permitira ao instituto maiores sinergias na recepc¢ao

da tecnologia. A Figura 2 busca sistematizar as relagdes.
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Figura 2. Relacionamentos entre instituig6es publicas e entidades privadas.

INSTITUICOES PUBLICAS

1 \ 3 m
3 27 roneo 'D ' 3
A7 Euncoce W

1
TECPAR zequiel Dias Instituto Vital Brazil FIOCRUZ ®
Mb

INSTITUTO DE TECNOLOGIA DO PARANA

l?.(}.ki!!.\.@

Instituto Vital Brazil
INSTITUTO
BUTANTAN

FIOCRUZ

I ) é):)Eurofarma
@bionovis
BICCAD AT\ /YO BICRISTALIA g}“}:grnla
ENTIDADES PRIVADAS

Fonte: Elaboragdo prdpria, com base em Ministério da Satde (2015).
OBS: Numeros referem-se a quantidade de PDPs obtidas por cada instituicdo publica.

3.4.3. Mecanismos de fomento e financiamento: (papel do BNDES e FINEP)

Estabelecidos o rito regulatério para registro dos biossimilares e o poder de
compra do Estado como mitigante do risco de demanda, o terceiro item da agenda para a
estruturacdo da biotecnologia moderna no pais recai sobre o financiamento. Além da
criacdo de condi¢gdes competitivas, o papel das instituicdes financeiras nesses casos
também envolve discutir com as empresas as estratégias mais factiveis tanto para a

sustentabilidade financeira quanto para as externalidades a serem geradas para o pais.
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Para isso, o BNDES construiu, dentro do escopo do BNDES Profarma, o
subprograma Biotecnologia®. Dentre as principais inovacdes implementadas por esse

programa, destacam-se:

° Custo financeiro idéntico para itens financidveis de P&D e de
construcdo de capacidade produtiva; nesse caso, o Profarma Biotecnologia
apresentava o menor custo disponivel a época;

) Maior prazo de utilizacdo dos recursos, tendo em vista o dilatado
prazo de desenvolvimento dos biossimilares e da necessidade de construcdo de

projetos industriais greenfield inexistentes no pais.

Também em 2013, a FINEP lancou o edital Inova Saude — Farmacos, Biofarmacos e
Medicamentos, que integrava os instrumentos reembolsaveis e ndo-reembolsaveis para
apoiar projetos relacionados a biotecnologia para saude. O edital tinha como objetivo
criar uma chamada Unica para projetos nesse tema, de forma a potencializar a acdo da

Financiadora.

Com o objetivo de potencializar os financiamentos, foi estruturada uma parceria
entre o BNDES e a FINEP. Nos projetos de maior monta, as instituicGes atuaram de forma
coordenada para compartilhar o risco de crédito e ampliar a eficacia do financiamento
publico. Assim, foram financiadas 10 empresas com projetos de biotecnologia, conforme

o Quadro 6.

A prioridade da biotecnologia insere-se em um contexto maior de trajetéria de
financiamento do BNDES a indUstria farmacéutica. A carteira de financiamento totaliza RS
4,8 bilhdes em 146 projetos, desde 2004, e vem sendo adaptada a acumulacdo de

competéncias na industria brasileira, conforme se observa na Figura 3.

8 Apesar de desenhado inicialmente para financiar os projetos de biotecnologia relacionados as PDPs, ndo
havia nenhuma restricdo quanto a origem do cliente nem quanto aos produtos, desde que os projetos
previssem de fato a internalizacdo das etapas biotecnoldgicas no pais. Um dos projetos apresentados ao
Banco nesse contexto foi da Novartis, que produziria no Brasil os componentes tecnolégicos criticos da
vacina recombinante inovadora para o tratamento de Meningite C, a Bexero®. Entretanto, o projeto foi
descontinuado por decisdo da empresa, em funcdo da troca de ativos global realizada em 2014, em que a
Novartis recebeu a divisdo de oncologia da GSK e |he transferiu sua divisdo de vacinas.
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Quadro 6. Empresas com projetos de biotecnologia para, projetos contratados, BNDES e
FINEP, 2013-2016.

Empresa P?!J\lfgfnfa BNDESPar C'::rltle\ltii) Su't:)lvl\(leii);éo parglcr;sggéo Total
Biomm 125 25 150
Bionovis 201 171 12 383
Cristalia 4 4
Blanver 5 5
Silvestre Labs 4 4
Recepta Biopharma 29 15 10 70 54
Libbs 252 251 10 513
Biozeus 3 3
Eurofarma 145 4 149
Orygen 200 183 383
Total 778 29 789 51 1647

Fonte: BNDES e FINEP

Figura 3. Objetivos da atuacdo do BNDES na industria farmacéutica e as fases do
Profarma, 2004-2015

Enfase em Biotecnologia

Moderna
Novas plantas produtivas e

Enfase em Inovagido antas |
biossimilares

Incremental
Associagbes e combinagdes

Enfase em Capacidade
Produtiva
Expansdo e adequagao as

normas da Anvisa Profarma II

Profarma III

Profarma I

2008 | Biotecnologia
116 Produgdo

17% Biotecnologia 750
Biotecnologia 778 39%

Inovacgao 30 40%
incremental 6%

2004 |

Produgao
10% 256

Inovagao
38%

incremental
Inovacgao 411
incremental 21%
306
45%

Produgao
394
84%

Fonte: BNDES.

Em um primeiro momento (2004-2007), a atuacdo do BNDES voltou-se para a

adequacdo produtiva as novas de Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) de medicamentos
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emanadas pela Anvisa, o que envolveu investimentos em modernizacdo do parque
industrial instalado e a criacdo de novas fabricas. Conforme Pieroni, Pereira e Machado
(2011), foram certificadas 15 unidades industriais financiadas e as empresas clientes
ampliaram sua producdo em 116%, enquanto a média de expansdo produtiva da industria

no mesmo periodo foi de 50%.

Na segunda fase, o foco deslocou-se para o adensamento das capacidades de
inovagdo, principalmente inovagdes consideradas incrementais. Nesse periodo, o Banco
financiou tanto a infraestrutura de P&D da empresa, como a construcdo de laboratérios e
a aquisicao de equipamentos dedicados, quanto as despesas operacionais relacionadas as
atividades inovativas, como a remuneracao das equipes proprias e a aquisicdo de insumos
de pesquisa. Conforme avaliacdo de Pieroni, Pereira e Machado (2011), a mao-de-obra
dedicada a P&D cresceu 250% nas empresas apoiadas, enquanto a média da industria foi
de 93% no periodo avaliado. Posteriormente, levantou-se, com base em painel especifico
gerado pelo IBGE, que as empresas financiadas pelo BNDES investem significativamente

mais do que a média da industria em atividades internas de P&D, conforme o Grafico 4.
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Grafico 4. Investimento em atividades internas de P&D
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®m Média da industria farmacéutica brasileira
® Amostra de empresas apoiadas BNDES

Fonte: Elaboragdo prépria, com dados publicos e tabulagdo especial da Pesquisa de Inovagao do IBGE.

Tanto na primeira quanto na segunda fase do apoio do BNDES ao Complexo
Industrial da Saude, é possivel identificar uma parcela, ainda que pequena, de projetos
relacionados a biotecnologia farmacéutica, conforme o Grafico 4. Tendo em vista o
estdgio incipiente do pais na plataforma, nessas fases os projetos de biotecnologia eram
financiados com recursos ndao reembolsdveis, destinados a Instituicdes Cientificas e
Tecnoldgicas (ICTs) para a construcdo de infraestrutura e pesquisa de novos
medicamentos e vacinas, com forte presenca das dreas de pesquisa dos laboratdrios
publicos Biomanguinhos e Butantan, totalizando cerca de RS 100 milhdes em
investimentos. Ainda nesse contexto, em 2012 houve o aporte de capital de risco pela
BNDESPar na Recepta Biopharma (RS 29 milhdes), empresa que desenvolve anticorpos
monoclonais inéditos. Em 2015 a Finep também entrou no capital da empresa por meio

de seu bracgo de participacdo aciondria.
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Simultaneamente, a FINEP vem buscando adensar a infraestrutura de C&T voltada
para biotecnologia em geral’, com destaque para os financiamentos no-reembolsaveis.
Desde 2004, foram contratados 101 projetos por meio de 10 diferentes chamadas
publicas, totalizando aproximadamente RS RS 173 milhdes em investimentos, utilizando-
se de instrumentos como subvencdo econémica a empresas e financiamento a projetos

cooperativos entre ICTs e empresas.

3.5. Identificag¢do de nichos estratégicos e agenda futura

Apesar do forte viés tecnolégico da estruturacao da biotecnologia no Brasil, tendo
em vista tratar-se de uma nova trajetéria tecnoldgica na industria farmacéutica, foi
possivel conectd-la as necessidades de saude da populacdo brasileira em geral, e do SUS
em particular. Uma vez vencidas as barreiras iniciais a entrada, seus desdobramentos
devem crescentemente orientar-se pelas necessidades e desafios futuros da sociedade
brasileira. Assim, na identificacdo de possiveis agendas futuras, ha que se analisar, ainda

gue brevemente, as principais tendéncias da demanda por saude da populacdo brasileira

O processo de desenvolvimento tende a alterar os padrdes de demanda por saude
da populagdao em direcdao as doengas cronico-degenerativas, processo conhecido como
transicao epidemiolégica. Simultaneamente, observa-se uma transicdo demografica, com
aumento da participacdao de idosos na populagdo. As doengas cronico-degenerativas
respondem por mais de 60% dos 6bitos no mundo e, em locais onde a populagao de
idosos supera 20%, ultrapassam 80% das causas de &bito. Assim, em um contexto de
envelhecimento da populagdao, espera-se que, no mundo, essas doencgas tenham

crescente participacdo nas necessidades de salde (Pimentel et al., 2013).

Ha correlagdo positiva entre as transicées epidemioldgica e demografica e a
natureza da demanda por produtos e servicos de saude: uma populacao

predominantemente idosa tende a apresentar maior incidéncia de doencgas cronico-

As chamadas publicas da FINEP, em sua maioria, apresentam como finalidade o apoio a projetos
relacionados a biotecnologia, ndo distinguindo a finalidade. Em muitos casos, as infraestruturas financiadas
podem atender a mais de uma destinacgao.
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degenerativas, que, na maior parte, ainda ndo tém cura, fazendo o tratamento
acompanhar o paciente por longos periodos e ampliando a pressdo social pela
incorporacdo de tecnologias mais avancadas e, geralmente, mais caras (ONU, 2012;

Nunes, 2004; Schramm et al., 2004).

Quadro 7. Taxa de eficacia dos tratamentos, doengas selecionadas

Tipo de doenga Taxa de eficacia (%)
Dor (analgésicos) 80
Depressao 62
Asma 60
Arritmia cardiaca 60
Diabetes 57
Enxaqueca 52
Artrite 50
Osteoporose 48
Alzheimer 30
Cancer 25

Fonte: FDA (2013).

Conforme se observa no Quadro 7, as taxas mais baixas de eficacia dos
tratamentos estdo relacionadas a doengas cronico-degenerativas complexas, que
representam um grande desafio terapéutico. A baixa efetividade dos tratamentos atuais
para essas doengas esta relacionada ao paradigma do desenvolvimento de medicamentos
vigente, baseado na ideia de encontrar um Unico medicamento que possa atender ao
maior numero de pacientes com aquela doenga, conhecido na literatura como o modelo
de tamanho Unico (one-size-fits-all). Com o direcionamento a grande numero de
pacientes, muitos produtos ultrapassavam a marca de USS 1 bilhdo em vendas, ficando

conhecidos como medicamentos blockbusters (Goodwin & Stambolic, 2015).

Recentes avangos nos campos da ciéncia e da tecnologia, como a genomica e da
biologia molecular, estdao abrindo caminho para a formulagdao do que alguns autores
consideram um novo paradigma para a medicina e a farmacologia, conhecido como
medicina personalizada. Por outro lado, criticos argumentam que a medicina sempre foi
personalizada - é rotina médica observar que pacientes com sintomas semelhantes

podem ter doengas diferentes, com causas distintas. Da mesma forma, o mesmo
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tratamento pode ter boa resposta em determinados pacientes com uma enfermidade,

mas ndo em outros que, aparentemente, tém a mesma doenca (Swan, 2012; FDA, 2013).

De fato, a novidade do “novo paradigma” é justamente a incorporacdo ao
processo de desenvolvimento de medicamentos das diferencas entre os pacientes,
organizadas por padrdes genéticos afins. Por esse motivo, a denominacdo “medicina de
precisdo” talvez ilustre melhor o conceito, embora ndo tenha se popularizado. Apesar ser
referida como uma novidade, medicamentos baseados nesses conceitos existem desde
ao menos 1998, quando foi lancado o Herceptin® (Trastuzumab), recomendado apenas
para pacientes com cancer de mama positivo para a mutacdo HER-2. Em 2014, estima-se
que cerca de 10% do mercado farmacéutico global foi de produtos relacionados a

marcadores genéticos (Diaceutics Group, 2015; IMS Health, 2014).

Tendo em vista a maior necessidade de recursos para a definicdo desses padroes
genéticos, associadas a reducdo do mercado potencial de um novo medicamento, essa
abordagem tem sido utilizada de forma complementar, para o enfrentamento de doencas
em que o paradigma anterior ndao se mostrou efetivo, como nos campos da oncologia e
das doencas do sistema nervoso central. Na area oncoldgica, por exemplo, mais de 70%
dos medicamentos em desenvolvimento sdo conduzidos com base na abordagem da
medicina personalizada para um subgrupo especifico da populagdo e com a utilizagdo de

biomarcadores (PMC, 2015; (Mitidieri et al., 2016).

E possivel conectar a emergéncia da medicina personalizada com a estratégia de
biotecnologia. Diversos dos novos medicamentos em desenvolvimento sdo da plataforma
biotecnoldgica, o que deve contribuir. Em particular, a elevada seletividade de uma das
principais técnicas de producdo de bioldgicos, os anticorpos monoclonais, faz com que
eles sejam fortes candidatos a novos medicamentos dentro do novo paradigma. O
medicamento pioneiro ja citado (trastuzumabe) utiliza essa tecnologia de produgdo. A
nova geragdao desses anticorpos tem utilizado amplamente as técnicas de marcadores

genéticos relacionadas a medicina personalizada (Ecker, Jones & Levine, 2015).

Outra técnica relevante para a descoberta de novos alvos terapéuticos possiveis

de serem enderecados com anticorpos monoclonais é a imunoterapia, cujo objetivo é
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encontrar alvos terapéuticos que estimulem ou desencadeiem o préprio sistema

imunoldgico a combater as células cancerigenas (Weiner, Dhodapkar & Ferrone, 2009).

Além da sua importancia fundamental para a P&D dos novos tratamentos, a
plataforma biotecnoldgica, enquanto uma nova trajetéria tecnolégica, apresenta amplos
espacos para o uso com alvos terapéuticos conhecidos. Usualmente se estabelece uma
classificacdo em geracdes: na primeira geracao, as técnicas de DNA recombinante eram, e
ainda sdo, empregadas para imitar processos bioldgicos humanos e assim obter proteinas
de reposicdo, como a insulina, o hormonio do crescimento (somatropina) e os fatores de
coagulacdo sanguineos. A segunda geracdo da biotecnologia recombinante foi a obtencao
de proteinas ndo existentes na natureza, como os anticorpos monoclonais e as proteinas

de fusdo (Reis, Landin &Pieroni, 2011).

A evolucdo dos conhecimentos no campo da medicina e da farmacologia, bem
como o proéprio uso dessas proteinas feitas pelo homem levou a identificacdo de diversas
caracteristicas indesejadas, oferecendo amplo campo para a obtencdo de novos
medicamentos para alvos terapéuticos validados. Os desenvolvimentos que buscam
resolver os problemas das proteinas originais, mantendo seus mecanismos de agdo e
eficacia, sdo geralmente conhecidos como biobetters. Dentre as caracteristicas possiveis
dessa classe de produtos figuram a reducdo dos efeitos colaterais e aumentar a absor¢ao
pelo corpo (redugao da dose). Ressalta-se que o desenvolvimento dos biobetters envolve
a geracao de uma nova sequéncia de DNA e de uma proteina completamente nova, que
pode inclusive ser patentedvel. Por outro lado, os biobetters devem requerer todas as
etapas regulatérias do desenvolvimento de produtos inéditos — que de fato sdao — como

ensaios pré-clinicos e todas as fases dos ensaios clinicos (Mabs, 2011).

Um uso alternativo dos anticorpos monoclonais é na concepgdo de novos
medicamentos a partir da tecnologia de conjugacdo com moléculas sintéticas de alta
poténcia, conhecida como ADCs (Antibody-Drug Conjugate). Muitas moléculas sintéticas
falham nas fases clinicas em funcdao de sua elevada toxicidade no uso sistémico.
Combinag¢des dessas moléculas sintéticas com os anticorpos monoclonais, que
apresentam elevada seletividade, podem levar a criagdo de medicamentos mais eficazes e

seguros, em especial na area de oncologia. Atualmente, ha dois medicamentos utilizando
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essa tecnologia aprovados para comercializacdo nos Estados Unidos e cerca de 50 em

desenvolvimento clinico (ADC Review, 2015).

Pesquisadores e empresas brasileiras tém participado das pesquisas nessa area. A
empresa brasileira Recepta Biopharma licenciou seu anticorpo monoclonal experimental
para a norte-americana Mersana, com o objetivo de realizar desenvolvimento conjunto
de um anticorpo conjugado. Do ponto de vista da pesquisa, é possivel identificar ICTs

trabalhando nessa direcdo, como a PUC-RS (Mello, 2013; Sales, 2015).

3.6. Infraestrutura cientifica e tecnoldgica: constru¢io de competéncias na

industria biofarmacéutica brasileira®

A infra-estrutura cientifica e tecnolégica é um elemento critico do Sistema
Nacional de Inovacdo em Saude e é a base para o desenvolvimento da industria
farmacéutica e biofarmacéutica brasileira. O Brasil tem uma ampla gama de institui¢cOes
com grupos de pesquisa consolidados em ciéncias biologia e da saude. Verifica-se no pais
uma trajetoria de crescimento e fortalecimento desses grupos de pesquisa alocados em
areas de conhecimento sensiveis para a consolidacdo da cadeia de pesquisa,
desenvolvimento e inovagao (PD&I) da industria farmacéutica e biofarmacéutica nacional.
No entanto, a infra-estrutura cientifica e tecnolégica ainda é fragil e os progressos em

termos de construgdo de capacita¢gdes em PD&I ainda sao limitados.

A partir de analise com base no Diretério dos Grupos de Pesquisa do Conselho
Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPq) referente ao periodo
compreendido entre os anos 2000 e 2014, foram selecionadas doze dreas de
conhecimento relacionadas as atividades inovadoras do setor farmacéutico e
biofarmacéutico: Bioquimica, Biofisica, Biologia Geral, Genética, Imunologia, Medicina,
Microbiologia, Morfologia, Parasitologia, Farmacologia, Farmacia e Fisiologia. Os dados do
diretdrio do CNPq estdo disponiveis conforme coletas em censos bianuais realizadas entre

0s anos 2000 e 2010 e um novo censo conduzido no ano 2014 .

1% Esta subsecdo baseia-se nos resultados de dois estudos recentes sobre capacitacdes cientificas e
tecnoldgicas na industria biofarmacéutica brasileira: Vargas e Britto (2016) e Vargas, Britto e Alves (2016).
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Os dados indicam um crescimento significativo no nuimero de grupos de
pesquisa, linhas de pesquisa e pesquisadores dedicados as areas criticas de conhecimento
selecionadas. O numero de grupos de pesquisa passou de 2.055 no ano 2000 para 4.565
em 2010, refletindo uma taxa de crescimento médio bianual de 15%. O crescimento das
linhas de pesquisa e do niumero de pesquisadores foi ainda mais intenso, alcancando
taxas médias de crescimento de 21% e 25%, respectivamente, no mesmo periodo. O
numero total de pesquisadores registrados nos grupos de pesquisa alcangcou a marca de
37.694 no ano 2014 e estima-se que 92% desses profissionais sejam mestres e doutores.
Apesar do crescimento dos pesquisadores em todos os niveis educacionais, identificou-se
um viés positivo em favor do crescimento da participacdo de doutores nos grupos de
pesquisa. O expressivo crescimento do nimero de pesquisadores em areas criticas indica
a presenca de oportunidades para o setor produtivo local em funcdo do aumento na
oferta de pessoal qualificado para trabalhar na cadeia de pesquisa e desenvolvimento da

industria biofarmacéutica.

Entretanto, os mesmos dados indicam uma perda de participacdo das areas de
conhecimento selecionadas em comparagdo ao numero total de grupos de pesquisa,
linhas de pesquisa e pesquisadores da base de dados do CNPq. Essa perda de participacdo
é consequéncia de um aumento relativo mais expressivo em areas de conhecimento
como: Administracao, Artes, Comunicacao, Desenho Industrial, Direito, Educacao fisica,
entre outras. O fendmeno evidencia a fragilidade do processo de construgao de
competéncias da infraestrutura de ciéncia e tecnologia relacionada a industria

farmacéutica e biofarmacéutica nacional.

A trajetéria de crescimento e fortalecimento da infraestrutura cientifica é
reforcada pelo aumento das publicagdes brasileira internacionalmente indexadas.
Realizou-se uma anadlise dos dados fornecidos pela SCimago Journal & Country Ranking,
um portal especializado em indicadores bibliométricos cujas informa¢des baseiam-se no
banco de dados Scorpus Elsevier. Quatro areas de conhecimento selecionadas: i)
bioguimica, genética e biologia molecular ; ii) imunologia e microbiologia ; iii) a medicina ;

iv) farmacologia, toxicologia e farmacéutica.
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Os dados refletem um crescente nimero de publicacdes cientificas brasileiras
de circulacdo internacional e o consecutivo aumento na relevancia da producdo
académica brasileira. O nimero de publicacbes em areas selecionadas passou da marca
de 7.551 documentos no ano 2000 para 28.468 em 2014. A taxa de crescimento médio
anual foi de 10% ao longo do periodo 2000-2014. A relevancia da produgao nacional
medida através da insercdo na producdo mundial subiu do patamar de 1,1% no ano 2000
para 2,3% no ano 2014. Apesar da participacdo nacional ainda ser modesta, a insercao
cientifica em dareas selecionadas superou a evolucdo das demais dreas de conhecimento

presentes na base de dados.

Os dados da SCImago Journal & Country Rank possibilitam a conducdo de uma
analise comparativa entre os paises selecionados em areas criticas de conhecimento. O
Gréafico 5, abaixo, ilustra a evolucdo da producdo cientifica medida em numero de
documentos de areas criticas de conhecimento para sete paises: Estados Unidos,
Alemanha, Reino Unido, China, india, Brasil, Russia e Africa do Sul. A selecdo de paises
ndo é aleatdria: os trés primeiros paises representam os lideres mundiais da industria
farmacéutica e biofarmacéutica, enquanto os demais paises integram o grupo de
cooperacdo politica intitulada BRICS, cujos niveis nacionais de desenvolvimento sdo

compativeis com o caso brasileiro.

O grafico evidencia uma lacuna inegdvel entre o desempenho dos Estados
Unidos e os demais paises. A comparag¢do da evolugao brasileira com relagdao a Alemanha
e ao Reino Unido indica a existéncia de uma lacuna sandvel em termos de volume de
documentos. A taxa de crescimento anual média de 10% da produgdo cientifica brasileira,
frente as taxas médias de 2,7% e 2,5% desempenhadas por Alemanha e Reino unido,
respectivamente, evidenciam a possibilidade de o Brasil alcancar uma produgao cientifica
comparavel em volume a produc¢do desses paises lideres. Entretanto, a comparacdo entre
os BRICs evidencia a distancia entre o Brasil e alguns de seus pares. A China e a India
desempenharam um crescimento mais acentuado e um volume de documentos mais
robusto que o Brasil. O desempenho excepcional de China e india indica a existéncia de
uma janela de oportunidades aberta para a inser¢ao internacional em dreas de

conhecimento cientifico estritamente relacionadas as competéncias e capacita¢des
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necessarias a consolidacdo da industria biofarmacéutica. De acordo com essa avaliacdo, o
crescimento mais lento das publica¢des brasileiras pode significar um atraso relativo em

relacdo a esses dois paises.

Grafico 5. Producdo cientifica em areas selecionadas (por nimero de documentos 2000-
2014).
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Fonte: Elaboragdo prépria com base em indicadores bibliométicos do portal SCImago Journal & Country
Rank (baseado na base de dados Scopus® Elsevier B.V. 2016)

Por outro lado, a comparagao do desempenho Brasileiro em relagdao a Russia e a
Africa do Sul evidenciam os avangos j& alcancados pelo pais nessas areas de
conhecimentos. Neste sentido, torna-se relevante a comparagao do desempenho
cientifico brasileiro em relagdo aos seus paises vizinhos. Os dados da SCImago Journal &
Country Rank revelam que o Brasil representa, em média, 71% de toda produgdo
cientifica em dreas selecionadas dos paises que compdes a América Latina e Central no
periodo 2000-2014. O Brasil também é responsavel por 80% da producao dos paises que
compdem o Mercosul (Brasil, Argentina, Paraguai, Uruguai e Venezuela) no mesmo
periodo. Portanto, Brasil configura-se como uma poténcia regional na produgao cientifica

em areas selecionadas.
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Um ponto critico para desenvolvimento de novas drogas terapéuticas é a
existéncia de um gargalo na transferéncia de pecas de conhecimento cientifico
produzidas na academia para setor produtivo. A importancia dos transbordamentos de
conhecimento cientifico e tecnoldgico pode ser sintetizada em trés argumentos
fundamentais: 1) O transbordamento de conhecimento é necessdrio para possibilitar o
desenvolvimento de produtos e servicos adequados as exigéncias regulatérias e
fitossanitdrias brasileiras; 2) O fortalecimento de rela¢des cooperativas dentro do sistema
de inovacdo é fundamental para aumentar a integracdo dos agentes setoriais a estrutura
do Complexo Economico Industrial da Saude (CEIS) e promover a construcdo de
capacitacbes em dareas estratégicas; 3) A construcdo de competéncias e capacitacdes em
ciéncias biolégicas e da saude pode ser a forca motriz do processo de inovacdo em
farmacos e biofdarmacos, desde que se estabelecam pontes entre o conhecimento
desenvolvido na academia e as capacitagées em desenvolvimento, producdo e

distribuicdo do setor produtivo.

Os dados disponibilizados pelo Diretério dos grupos de pesquisa do CNPq
escolhidos para as treze areas de conhecimento selecionadas revelaram um dos aspectos
mais positivos da andlise: o aumento expressivo dos relacionamentos entre os grupos de
pesquisa e a industria. O nimero de grupos de pesquisa que relataram interagdes com
empresas cresceu 943% entre os anos 2002 e 2014, representando uma taxa média
bianual de crescimento de 81% para as areas selecionadas. A taxa supera o crescimento
médio dos demais grupos interativos da base de dados do CNPg. O numero de empresas
e instituicbes que participaram dessas interagdes também cresceu 203% entre 2002 e
2010, a uma taxa média de 34% para as areas selecionadas. Um estudo cuidadoso da lista
de empresas interativas revelou que 38% dessas empresas eram empresas farmacéuticas

e firmas dedicadas a biotecnologia.

Os tipos de interagdes universidade-empresa mais comuns foram: esforcos
conjuntos para o desenvolvimento de pesquisas basica ou aplicada, contratos de
transferéncia de tecnologia e relagdes para fornecimento de insumos. Apesar da
expressiva evolucao dos indicadores de intera¢cdes entre a esfera académica e o setor

produtivo, a comparacdo entre os indicadores de producdo cientifica e indicadores de
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interacdo revela que ainda existem gargalos significativos a serem superados para
garantir a eficiéncia na transferéncia de conhecimentos cientificos ao setor produtivo e
estimular o desenvolvimento de novas aplicacdes comerciais de invencoes e descobertas

cientificas.

A avaliacdo dos gastos em auxilios e bolsas de pesquisa concedidos pelo CNPq
conforme divulgagdo de dados no Painel de Investimentos do CNPg — o chamado Data
Mart de Pagamentos que consolida os dados de pagamento a bolsistas e pesquisadores
cadastrados no CNPq — revelou um quadro recente preocupante. Selecionou-se para a
analise as dareas: Biofisica, Biologia Geral, Bioquimica, Biotecnologia, Farmacologia,
Fisiologia, Genética, Imunologia, Microbiologia, Morfologia, Parasitologia, Farmacia,
Biomedicina, Biotecnologia, Desenvolvimento e inovacdo tecnoldgica em biologia e

Tecnologias médicas e da saude.

A conducdo de pesquisa académica no Brasil fortemente do apoio de agéncias
de fomento, tais como CNPq e a Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior (CAPES). O painel de Investimentos do CNPq indicou que as areas selecionadas
receberam aproximadamente RS 421,6 milhdes no ano 2015, valor que representa 18%
do total de investimentos do CNPg no mesmo ano. O valor desembolsado em 2015 é
consideravelmente inferior aos RS 497,8 milhdes recebidos pelas mesmas &areas de
conhecimento em 2014. Enquanto a taxa anual média de crescimento dos desembolsos
foi de 15,4% entre os anos de 2001 e 2014 para areas selecionadas, a taxa de variagdo
anual entre 2014 e 2015 foi de -15,3%. A redugdo significativa dos gastos acontece em um
periodo de mudangas no ambiente politico e econémico do pais. As potenciais
consequéncias negativas do corte de investimentos sobre a constru¢ao de capacita¢des
em dreas criticas a industria farmacéutica e biofamacéutica dependerdao do tempo de

duracgdo do corte financeiro e ainda sao dificeis de prever.

As evidéncias empiricas apresentadas nesta se¢do indicam que o Brasil tem uma
ampla gama de instituicdes com grupos de pesquisa consolidados em areas de
conhecimento relevantes para o fortalecimento e a consolidacdo da industria
farmacéutica e biofarmacéutica nacional. Entretanto, os dados coletados também

apontam para existéncia de fragilidades associadas a infraestrutura tecnoldgica e
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cientifica e limitacdes no processo de construcdo de capacitagbes em dreas de

conhecimentos criticas a serem superados.

4. CONCLUSOES

Ainda que os produtos farmacéuticos oriundos de sintese quimica respondam pela
maior parte das receitas da industria farmacéutica, os de origem biotecnoldgica estdo
entre os medicamentos mais vendidos no mundo, cuja participacdo relativa no mercado
farmacéutico global tem crescido expressivamente. Em 2014, a venda global de
biofdrmacos atingiu um montante de quase USS 200 bilh&es, o que representa cerca de

um quarto das vendas totais de medicamentos em dmbito mundial.

As proteinas terapéuticas recombinantes e, particularmente, o segmento de
anticorpos monoclonais, constituem o nicho de mercado mais dindmico e, por isso
mesmo, o principal foco de interesse tanto dos grandes grupos farmacéuticos
internacionais, quanto da industria farmacéutica nos mercados emergentes, como india,
China e Singapura. No caso brasileiro, a producdo de proteinas terapéuticas
recombinantes também representa um nicho estratégico para o ingresso do pais na

produgao de biofdrmacos, por razdes de ordem tanto sanitaria como econdmica.

No tocante a ldgica sanitaria, observa-se um peso crescente dos produtos de base
biotecnolégica no deficit da balanga comercial do Complexo Industrial da Saudde,
particularmente no tocante a evolugdo das importa¢des de anticorpos monoclonais, que
respondiam, em 2015, por mais de 10% do deficit total da balanga comercial da industria
de base quimica e biotecnolégica na drea da saude. Adicionalmente, a analise da
evolugdo dos gastos do Ministério da Saide com medicamentos do CEAF mostra que, em
2014, as compras de diversos grupos de medicamentos bioldgicos representaram um
gasto de aproximadamente RS 4 bilhdes, ou cerca de 40% do total das compras publicas
em saude do Ministério da Saude. Da mesma forma, entre 2011 e 2016, as compras de
medicamentos bioldgicos representaram um gasto de RS 9,7 bilhdes. Neste aspecto, a
producdo nacional de biofarmacos ja incorporados na lista de produtos prioritarios para o

SUS, representa um passo fundamental na busca de soberania nacional na drea da saude.
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No tocante a légica econdmica, a incorporacdo de capacita¢des para producdo e
inovagdo em biofarmacos na industria farmacéutica brasileira representa uma
decorréncia natural do processo de mudanca estrutural que vem sendo observado na
industria farmacéutica nacional. Conforme foi destacado ao longo deste estudo, a
consolidacdo do segmento de producdo de medicamentos genéricos no Brasil, na década
de 2000, proporcionou um aumento da participacdo de empresas nacionais no mercado
farmacéutico e representou um importante ponto de inflexdo na trajetéria de
crescimento da nossa induUstria farmacéutica. Entretanto, o aumento das pressdes
competitivas no segmento de medicamentos genéricos, o peso crescente dos
biofarmacos nas vendas globais da industria farmacéutica e o realinhamento da
estratégia corporativa dos grandes laboratérios multinacionais sdo alguns dos fatores que
apontam para a necessidade de mudancas estruturais mais profundas na industria
farmacéutica nacional. Tais mudancas envolvem ndo somente o aumento da escala de
producdo de farmacos e medicamentos, como também a adocdo de estratégias de
inovacdo mais robustas, através do adensamento da cadeia de P&D de biotecnologia,

com vistas a impulsionar a producdo nacional de biofarmacos.

A producdo de medicamentos por rota biotecnoldgica ja conta com iniciativas
importantes no Brasil, tanto no ambito dos laboratérios publicos como entre os
laboratérios farmacéuticos privados de capital nacional. Ainda que muitas dessas
iniciativas envolvam biofarmacos de primeira geracao, verifica-se o interesse crescente de
agentes publicos e privados em consolidar o conjunto de competéncias necessarias para

producao de biofdrmacos de segunda geracao.

A anadlise de cardter preliminar e exploratdria apresentada neste estudo procurou
identificar algumas das oportunidades e desafios estratégicos para viabilizar a producao
de biofdrmacos no pais. A andlise levou em consideragao um conjunto amplo de fatores
relativos ndo somente as caracteristicas atuais e a dinamica de inovag¢dao da cadeia
produtiva farmacéutica nacional, mas também aspectos mais amplos do Sistema Nacional
de Inovagdao em Saude associados ao arcabouco institucional e regulatério e ao alcance da
infraestrutura de CT&I na drea da salde e, em particular, em areas estratégicas para a

cadeia de P&D em biotecnologia.
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No que se refere as caracteristicas da cadeia produtiva farmacéutica, observa-se,
no decorrer da ultima década, um aumento expressivo tanto nas taxas de inovagdo como
nos dispéndios em P&D realizados pela industria farmacéutica no pais. As mudancas
observadas no padrdo de esforco inovativo da industria farmacéutica brasileira, e, em
particular, a estratégia de ingresso dos principais laboratdrios farmacéuticos nacionais em
novas plataformas tecnoldgicas para producdo de biofarmacos, tém sido fortemente
pautadas pela solida convergéncia entre a politica industrial e de inovacdo e a politica de
saude no decorrer dos ultimos anos. Neste aspecto, dois elementos assumem uma
importancia fundamental na politica atual de apoio a producdo de biofarmacos do Brasil:
i) o uso do poder de compra do Estado e; ii) os novos instrumentos de apoio ao

financiamento do investimento de laboratdrios farmacéuticos publicos e privados.

No tocante ao uso do poder de compra do Estado, um dos eixos centrais da
politica atual de apoio a producao de biofarmacos reside no programa de Parceiras para o
Desenvolvimento Produtivo. Neste aspecto, muitas das empresas que integram hoje o
grupo restrito de laboratdrios nacionais com plataformas de pesquisa para a producdo de

biofarmacos participam ativamente do programa de PDPs.

No que diz respeito aos mecanismos de fomento ao investimento na cadeia
farmacéutica e biofarmacéutica, observa-se uma importante ampliagdo no alcance das
atividades de financiamento da Finep e do BNDES na drea da saude, conforme

demonstram os dados apresentados na terceira segao.

Em sintese, observa-se que o fortalecimento da cadeia produtiva biofarmacéutica
e as estratégias empresariais de investimento na producao de biofarmacos encontram-se
grandemente pautadas hoje, no pais, pelo poder de compra governamental e pela criagao
e ampliacdo de mecanismos e instrumentos de financiamento ao investimento no setor
farmacéutico e de biotecnologia. O poder de compra do Estado, por sua vez, encontra-se
fortemente articulado com o atendimento de demandas de farmacos e medicamentos
estratégicos para o Sistema Nacional de Saude, no qual a procura por biofarmacos, em
geral, e por proteinas recombinantes, em particular, tem sido consideravelmente

ampliada.
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No tocante aos demais fatores sistémicos que condicionam a dindmica atual de
investimento na cadeia biofarmacéutica no Brasil, destaca-se, em particular, a
importancia dos avancos recentes do marco regulatdrio que orienta as atividades de
inovacdo e de producdo no segmento biofarmacéutico. Assim, no campo regulatdrio,
observa-se um movimento importante de busca de uma maior articulacdo e conciliacdo
entre a logica sanitaria — que implica padrbes de seguranca técnica e equilibrio
econdmico no sistema — e as necessidades de fomentar a dindmica de inovacdo e
competitividade no segmento de biofdrmacos. Em outras palavras, percebe-se um claro
avango normativo da Anvisa no sentido de incorporar demandas do setor industrial que
visam a adequacdo do marco regulatério. As iniciativas de implementacdo de acdes para
solucdo de gargalos regulatérios envolveram a edi¢do de diversas RDCs, visando agilizar o
processo de registro para producdo de bioldgicos, como no caso da isencdo da
apresentacdo de dossiés completos para registro de produtos biolégicos ndo inovadores.
Num ambito regulatério mais amplo, destacam-se também as modificacdes recentes na
Lei de Acesso ao Patrimonio Genético, sancionadas pelo governo federal em maio de
2015, que visa estimular a pesquisa com a biodiversidade no pais. Ndo obstante,
persistem gargalos regulatdrios a serem superados num futuro proximo, particularmente
no que se refere aos entraves burocraticos que resultam em aumento no tempo de
tramitacao, tanto no registro de medicamentos, no caso de ensaios clinicos e pré-clinicos

ou mesmo no processo de precificagdo dos biossimilares conforme foi destacado.

Da mesma forma, apesar do reconhecimento sobre os avangos em termos de
dimensdo e qualidade da infraestrutura de C&T ligada a area da saude, ainda existem
diversos questionamentos quanto a capacidade desta infraestrutura de transformar
conhecimento em producdao de bens e servigos. Pesquisadores em biotecnologia
acreditam que existe uma grande capacidade de pesquisa cientifica, mas que a
comunidade académica ainda se encontra fortemente orientada para pesquisa, mas nao
para inovagdo. Tais limitacdes se revelam particularmente importantes nas atividades
relacionadas com ensaios pré-clinicos e clinicos, que constituem um elo estratégico da
cadeia de P&D biofarmacéutica. Nestes segmentos, observa-se uma grande caréncia de

recursos humanos em dreas como toxicologia, metabolismo de farmacos,
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farmacocinética, transposicdo de escalas, patologia experimental e diagndstico por
imagem. A disponibilidade e a qualidade de animais de laboratério constituem outra
limitacdo importante da drea, na medida em que as diversas espécies animais, sejam
roedores ou ndo, sdo insuficientes para atender a uma demanda crescente de ensaios in
vivo. Lacunas igualmente importantes sao observadas nas atividades de escalonamento,
em que ainda existem poucas iniciativas para construcdo de instalacGes dedicadas, e uma
pequena parte das demandas sdo atendidas por alguns dos laboratérios publicos — como

Bio-Manguinhos e Butantan — e pequenas empresas de base tecnolégica.

Por fim, cabe destacar que a producado de biofarmacos no Brasil ainda se encontra
num estagio inicial, tanto nos produtores publicos como entre os principais laboratdrios
farmacéuticos privados nacionais. Ainda ndo existem estimativas claras sobre a
capacidade de oferta de biofarmacos por parte dos laboratérios nacionais no médio prazo
e os principais parametros existentes hoje sobre a demanda potencial de biofarmacos no
pais referem-se principalmente ao componente publico desta demanda. A analise
apresentada neste estudo logrou evidenciar os avangos na estratégia nacional de
producdo de medicamentos bioldgicos e importancia que assume a consolidacdo dessas
novas plataformas tecnoldgicas tanto por razdes sécio sanitarias como pelo seu impacto
econdmico no tecido industrial. Tais avangos resultaram da adog¢ao de um conjunto
amplo de politicas publicas pautadas pelo uso do poder de compra do Estado e por

diversos instrumentos de subvenc¢ao e financiamento.

Neste aspecto, a manutencdao de politicas publicas sistémicas de apoio ao
desenvolvimento do Complexo Industrial da Saude e a preservagao da seguranca juridica
nos contratos ja firmados de Parcerias para o Desenvolvimento Produtivo deve ser vista
como uma pré-condicdo para a qualquer estratégia de consolidacdo da industria
biofarmacéutica no pais. Da mesma forma, é importante ressaltar que a inser¢do
brasileira nas novas plataformas da biotecnologia na area da saude deve refletir
integralmente as especificidades do Sistema Nacional de Inovacdao em Saude no Brasil,
seja no tocante as caracteristicas da base produtiva e tecnoldgica nacional em saude
como em relagao as particularidades da sua base institucional que incorpora, entre outros

elementos, o préprio modelo de atencdo a saude e o arcabouco regulatério. Ainda que a
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principio tal orientacdo pareca dbvia, percebe-se frequentemente uma desconexdo entre
os programas e politicas voltadas ao desenvolvimento da base produtiva em saude e a
dimensdo sistémica do processo de criacdo de capacitagdes produtivas e inovativas no

ambito dos diferentes segmentos que integram o complexo industrial da saude.
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Anexo: Participantes Oficina “Incorporagdo da rota biotecnoldgica na industria
farmacéutica brasileira: desafios, perspectivas e implica¢gdes para politicas”

Vice-Presidéncia de Ensino, Informacdao e Comunicacao (VPEIC)

Vice-Presidéncia de Producdo e Inovacdo em Saude Fiocruz

Vice-Presidéncia de Pesquisa e Laboratérios de Referéncia/Fiocruz (VPPLR)

Centro de Desenvolvimento Tecnoldgico em Saude/Fiocruz

Grupo de Pesquisa em Inovacdo em Saude (GIS-ENSP-FIOCRUZ).

Departamento de Administracdo e Planejamento em Saude da ENSP

Fiocruz Brasilia

Fiocruz no Parana

Iniciativa Brasil Saide Amanh3/Fiocruz

Departamento de Produtos para Saude/BNDES

Libbs Farmacéutica Ltda

Recepta Biopharma

ABIFINA

BIONOVIS

FARMA BRASIL
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