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Resumo

A biotecnologia farmacéutica abriu oportunidade para o tratamento
de doencas raras e complexas, ¢ tornou-se estratégica para as politicas de
inova¢io em diversos paises, incluindo o Brasil. A vocacio cientifica
brasileira para a biologia molecular e genomica suscitou uma série de
politicas publicas para internalizar a capacidade produtiva especifica, a
fim de avancar no desenvolvimento de produtos inovadores. A incorpo-
racio gradativa desses medicamentos no Sistema Unico de Satide (SUS)
refor¢ou a necessidade de difundir o uso de biossimilares e internalizar sua
producio, de modo a garantir uma oferta estavel a precos competitivos.
O BNDES contribuiu paraa formulacﬁo e conducﬁo dessas politicas, por
meio do financiamento de plantas produtivas e de desenvolvimento de
produtos, além da participacio em colegiados e da publicacio de uma
série de artigos desde 2009. Este trabalho busca analisar sua evolucz’to,
com foco nos eixos: compras publicas, financiamento e regulacio.

Abstract

Pharmaceutical biotechnology has created opportunities for the treatment
of rare and complex diseases, and has become strategic for innovation
policies worldwide, including Brazil. The Brazilian scientific vocation
for molecular biology and genomics gave rise to several public policies
to internalize specific productive capacity and advance the development
of innovative products. The gradual incorporation of those drugs in the
Unified Health System (SUS) reinforced the need to spread the use of
biosimilars and internalize their production; thus, guaranteeing a stable
offer at competitive prices. BNDES contributed to the formulation and
application of these policies by financing productive plants and product
development; BNDES also participated in collegiate bodies and published
articles since 2009. This study aims to analyze the Bank's evolution, focusing
on the following axes: public procurement, financing, and regulation.

BNDES Set., Rio de Janeiro, v. 26, n. 51, p- 7-75, mar. 2020






Balango da estratégia de desenvolvimento da biotecnologia farmacéutica no Brasil: 2009-2019

Introdugio

M

A incidéncia de doengas raras e complexas, como os diferentes ti-
pos de cancer, diabetes, doengas autoimunes, entre outras, aumentou
nas ultimas décadas em decorréncia das mudancas demograficas. Ao
mesmo tempo, a aplicagﬁo da tecnologia do DNA! recombinante no
desenvolvimento e na produ¢io de medicamentos transformou a in-
distria farmacéutica, permitindo a identificagﬁo mais precisa de alvos
terapéuticos, a reducio de efeitos colaterais e o tratamento de doencas
antes nio atendidas pela industria. Além de seu potencial transformador
na saude, o desenvolvimento de biofarmacos ¢ intensivo em ciéncia
basica e tecnologia, com aplicacdes transversais para diferentes setores
da economia e efeitos dinamicos sobre o progresso téenico (EVENS;
KAITIN, 2015). Essas caracteristicas tornaram a biotecnologia far-
macéutica estratégica para as poh’ticas de inovagao em diversos pal'ses

(REIS; LANDIM; PIERONI, 2011).

O Brasil tem tradi¢do académica nas 4reas cientificas consideradas o
“nacleo duro” da biotecnologia moderna — biologia molecular e geno-
mica —, mas restrita a pesquisa basica, sem efetiva geracio de inovagoes
de produto. Embora o pais tenha histérico relevante na producio de
biolégicos tradicionais, notadamente vacinas, praticamente nio pro-
duzia medicamentos biotecnologicos até¢ o fim da década de 2000. A
auséncia de um tecido produtivo em biotecnologia farmacéutica seria
o primeiro obstaculo para a tradu¢io das competéncias cientificas em

desenvolvimento de produtos inovadores. Esse diagndstico colocou a

1 Deoxyribonucleic acid, ou, em portugués, acido desoxirribonucleico.
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internalizagio de capacidade produtiva de biofarmacos no centro das
discussdes sobre politica de inova¢io no fim da dltima década (REIS;
PIERONI; SOUZA, 2010).

A maior complexidade do desenvolvimento de medicamentos biotec-
nologicos, no entanto, aumenta o custo de P&D em relag¢io ao investi-
mento necessario para desenvolver um medicamento sintético. Assim,
0s biotecnolégicos sa0 significativamente mais caros (EMERTON, 2013),
com impacto sobre o valor das importa¢des de produtos farmacéuticos. A
incorporagio gradativa desses medicamentos na assisténcia farmacéutica
do Sistema Unico de Satde (SUS) reforcou a importincia de interna-
lizar capacidadc produtiva, de modo a garantir uma oferta adcquada ¢
estavel desses produtos. Alem da produgio de biotecnologicos no pats,
o incentivo a difusio de biossimilares — imita¢des depois da expirac¢io
de patentes — contribuiria paraa redugio dos precos e a ampliagio do

acesso (REIS; PIERONI; SOUZA, 2010).

A partir de 2008, foram instituidas as instancias de coordenagio que
possibilitariam 0 arranjo de poh’ticas plﬁblicas de fomento a biotecnologia
para saude implementadas na ultima década, envolvendo institui¢des
como Ministério do Desenvolvimento, da Industria e Comércio (Mdic),
Ministério da Saide (MS), Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), Instituto Nacional de Metrologia, Qualidade e Tecnologia
(Inmetro), Instituto Nacional da Propriedade Induscrial (INPI), Con-
selho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico (CNPq),
Coordenacio de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (Capes),
Agéncia Brasileira de Desenvolvimento Industrial (ABDI), Fundagﬁo
Oswaldo Cruz (Fiocruz), Financiadora de Estudos e Projetos (Finep)
e Banco Nacional de Desenvolvimento Economico e Social (BNDES).

O BNDES participou de forma ativa da formulag¢io ¢ implementacio

BNDES Set., Rio ch]unciro. v. 26, n. 51, p. 7-75, mar. 2020
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dessas poh’ticas, contribuindo na elaboragﬁo de diagnésticos, articulagéo
e direcionamento estratégico por meio da participagio em colegiados
¢ da publicacio de uma serie de artigos desde 2009 (REIS et al., 2009;
REIS; PIERONI; SOUZA, 2010; REIS; LANDIM; PIERONI, 2011;
PIMENTEL et al., 2013).

O objetivo deste trabalho ¢ analisar a evolugio das politicas vol-
tadas a internalizagﬁo da biotecnologia farmacéutica no Brasil na
! . ! ~ . ! . ~ .
ultima década, com foco nos eixos: compras publicas, financiamento
e regulagio. O recorte escolhido foi a incorporagao de competéncias
na industria farmacéutica brasileira, com formacio de tecido produ-
tivo especifico, que pode ser compreendida como o objetivo inicial

as politicas analisadas. Para tal, busca-se identificar eventuais in-
das pol
suficiéncias no desenho ou dificuldades na conducio das politicas,

em como o cenario atual da biotecnologia farmacéutica brasileira
b 8

\ ! . ! . I . . .

quanto a estratégia das empresas e laboratorios publicos brasileiros
para internalizar Competéncias tecnolégicas e Capacidade produtiva,
a concorréncia no mercado de medicamentos biologicos, aos precos
pagos pelo SUS e ao valor das importagdes. O trabalho foi conduzido
por meio de revisio de literatura nacional e internacional e consulta
a fontes de dados primadrias, além de contar com entrevistas livres
presenciais com atores-chave do ecossistema brasileiro: integrantes
de empresas privadas, laboratorios publicos, universidades e da ad-

ministracio publica federal.

O artigo esta organizado em cinco se¢des, incluindo esta introducio.
A proxima secio contextualiza a relevancia do objeto de analise, com
o panorama internacional de ascensio da biotecnologia na industria
farmaceéutica. Na terceira secdo, apresenta-se o diagnéstico brasileiro

no fim da década de 2000 ¢ o contexto de formulagio e conducio das

BNDES Set., Rio dcjzmcirm v. 26, 1. 51, p. 7-75, mar. 2020
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poh’ticas pﬁblicas, com destaque para trés eixos — compras pﬁblicas,
financiamento e regulacio. A quarta se¢io apresenta o cendrio atual da
biotecnologia farmaceutica no Brasil em duas dimensoes — estratégia de
internalizagio de Competéncias tecnolégicas ede capacidade produtiva
pelo lado da inddstria e impacto sobre precos de aquisicao de biofar-
macos pelo MS. A conclusio busca sintetizar o balango das politicas e

indicar possiveis corre¢des de rumos.

A biotecnologia farmaceéutica
no mundo

A descoberta da técnica do DNA recombinante pode ser considerada
o marco fundador da biotecnologia moderna, permitindo criar células
capazes de produzir novas proteinas ou proteinas ja encontradas na natu-
reza, em larga escala. Esse novo campo cientifico desenvolveu aplicagdes
transversais, com impacto em setores como a agropccuéri a, a industria de
alimentos e a inddstria da satde. O registro da primeira insulina humana
recombinante em 1982 pelo Food and Drug Administration (FDA)” —,
medicamento até entdo extraido de animais, inaugurou a aplicagio da
biotecnologia na industria farmacéutica (EVENS, 2016). Desde entio,
a aplicacdo da biotecnologia na satde avancou tambeém para o desen-
volvimento de vacinas, reagentes para diagnostico, materiais medicos
¢ odontologicos, além de novos campos terapéuticos: a terapia celular e

a terapia génica.

2 O FDA é a agéncia do governo dos Estados Unidos da América (EUA) responsével pela regulacéo e pelo registro de
medicamentos e vacinas, entre outros produtos.
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Entre os anos 1970 e 1980, pequenas empresas de biotecnologia eram
formadas como spinoffs de universidades ou centros de pesquisa, orga-
nizadas em torno de um cientista ou grupo de cientistas cujos estudos
tivessem potencial de mercado. Inicialmente concentradas nos clusters de
inova¢io americanos e focadas em pesquisa e desenvolvimento (P&D)
de produtos inovadores para a satde, essas empresas de base tecno-
logica (EBT) se distanciavam do modelo das grandes multinacionais
do setor farmacéutico. Ainda que a inovacio seja o principal fator de
competitividade nesse mercado,” 0 modelo de negocio tradicional era
marcado pela producio industrial em larga escala e grandes esforcos de
marketing. O foco em doencas raras e complexas, em pequenos nichos
de mercado, também se distanciava do modelo tradicional do setor,
baseado na busca por medicamentos voltados a doengas cronicas e de

alta incidéncia, ou seja, com grandes volumes de venda.

Nas décadas de 1990 e 2000, o modelo tradicional de P&D da in-
distria farmaccutica parecia se esgotar. Apesar do gasto crescente
com P&D, o ritmo de 1an(5‘amento de novas moléculas diminuia, en-
quanto aumentava o nimero de patentes expiradas, impulsionando o
mercado de medicamentos genéricos. Nesse contexto, a biotecnologia
revelou-se estratégica para o desenvolvimento de inovagoes radicais,
tornando-se um caminho para competir globalmente na industria
farmacéutica (MITIDIERI et al., 2016). A participacio de moléculas
biotecnoldgicas no total de novas moléculas aprovadas pelo FDA cres-
ceu de 10% no trienio 1995-1997 para 16% em 2007-2009, chegando a
28% em 2016-2018 (Grafico 1). Estima-se que, hoje, cerca de 40% dos
medicamentos em desenvolvimento no mundo possam ser classificados

como biofarmacos (WALSH, 2018).

3 De acordo com a EFPIA (2019), o gasto em P&D das empresas farmacéuticas representava 15% de seu faturamento
em 2018, sendo o setor mais intensivo em P&D entre os setores industriais e de servicos listados.

BNDES Set., Rio dejzmeirm v. 26, 1. 51, p. 7-75, mar. 2020
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Grafico 1| Namero de moléculas aprovadas pelo FDA e gastos
em P&D na industria farmacéutica
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Fonte: Elaboracao prépria, com base em FDA (2019); Mullard (2019); e PhRMA (2019).

A participagio dos biotecnoldgicos no valor das vendas do mercado
farmacéutico também cresceu. Entre 2008 ¢ 2018, o nimero de me-
dicamentos biotecnoldgicos entre os dez medicamentos com maior
faturamento aumentou de trés para sece (PHARMACOMPASS, 2019;
GABI, 2019). Na lista dos trinta medicamentos mais vendidos em
2018, 17 biofarmacos ja podiam ser considerados blockbusters,* mesmo
atuando em nichos terapéuticos, o que revela seu alto preco em com-

paracio aos medicamentos sinteticos. A difusio dos biofarmacos vem

4 Medicamentos com faturamento individual superior a US$ 1 bilhdo.
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. . . I . A . .

1mpu1510nando a industria farmacéutica, com faturamento estimado
em US$ 276 bilhoes, mais de 20% do mercado farmacéutico total. Te-
rapias para o cAncer, doengas autoimunes e diabetes representam mais

de 60% desse mercado.

Tabela 1| Medicamentos mais vendidos no mundo em 2018 (US$ bilhoes)

Medicamento Principal Principal indicacdo  Fabricante Receita

principio ativo terapéutica 2018
1 Humira (b) Adalimumabe Doencas autoimunes AbbVie 20,5
2 Eliquis Apixabana Doencas cardiovasculares BMS 9,9
3 Revlimid Lenalidomida Oncologia Celgene 9,7
4 Opdivo (b) Nivolumabe Oncologia BMS 7.6
5 Enbrel (b) Etanercepte Imunologia Amgen 7,5
6 Keytruda (b) Pembrolizumabe Oncologia Merck 7.2
7 Herceptin (b) Trastuzumabe Oncologia Roche 7.1
8 Avastin (b) Bevacizumabe Oncologia Roche 6,9
9 Mabthera/Rituxan (b) Rituximabe Oncologia Roche 6,8
10 Xarelto Rivaroxabana  Doencas cardiovasculares — Bayer 6,6

Fonte: Elaboracao propria, com base em PharmaCompass. Disponivel em:
https://www.pharmacompass.com/radio-compass-blog/top-drugs-and-pharmaceutical-companies-of-2018-by-revenues.
Acesso em: 8 abr. 2020.

Nota: (b) — bioldgicos.

Inicialmente, as grandes farmacéuticas buscaram acessar competéncias
em biotecnologia por meio de parcerias com as EBTs para licenciamento
ou codesenvolvimento de novos produtos. Empresas como Roche, Eli
Lilly e Johnson & Johnson lideraram esse movimento. Poucas empresas
de base biotecnoldgica conseguiram crescer organicamente, abrindo
capital e se consolidando como grandes farmacéuticas, como foi o caso
de Amgen e Genentech (EVENS; KAITIN, 2015). O amadurecimento
do mercado ao longo dos anos 2000, no entanto, levou a um movimento
de fusoes e aquisicoes de EBTs, que incluiu a aquisi¢io da Genentech
pela Roche em 2009.

BNDES Set., Rio de Janeiro, v. 26, n. 51, p- 7-75, mar. 2020
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A restri¢do de capital de risco depois da crise financeira de 2008 levou
a mudangas nos modelos de negécio. Para crescer, muitas EBTs buscaram
incorporar atividades comerciais, resultando em um hibrido entre o
modelo focado em P&D e a estrutura hierarquizada e orientada a mer-
cado da industria tradicional (EVENS; KAITIN, 2015). J4 as empresas
industriais buscaram flexibilizar sua estrutura, por meio da terceirizagio
de etapas de producio e desenvolvimento, e ampliar seu portfolio com a
criacio de seus proprios fundos de venture capital, voltados a prospeccio
de novas moléculas e monitoramento de mercado. Criou-se, dessa forma,
um cenario com grandes farmacéuricas diversificadas e mais flexiveis,
biofarmacéuticas emergentes e prestadoras de Servicos tecnolégicos
especializados. As contract research organizations (CRO) prestam servigos
como testes de caracterizacio e de estabilidade de produtos e gestao de
ensaios clinicos, enquanto as contract manufacturing organizations (CMO)

atuam na producio de lotes-piloto ou producio industrial para terceiros.

Nessa nova conformagio de mercado, ganhou corpo uma camada de
empresas médias-grandes com participagdo crescente em pesquisa, desen-
volvimento e registro de novas moléculas. O relatdrio Emerging biopharma’s
contribution to innovation: assessing the impact (IQVIA INSTITUTE, 2019),
do Instituto IQVIA, analisa a performance de um conjunto de 3.212 em-
presas com estratégias variadas, desde inovagao radical a desenvolvimento
de genéricos, formulagées e biossimilares, com receita de vendas de até
US$ 500 milhdes ou gastos em P&D inferiores a US$ 200 milhoes. O
estudo destaca o aumento da importancia desse grupo de empresas em
atividades de P&D, incluindo as fases finais da pesquisa clinica,” em

relagdo as chamadas big pharmas.

5 A andlise confronta o desempenho desse conjunto de empresas com o das chamadas big pharmas — grupo de 25
empresas que faturam mais do que US$ 10 bilhdes — e com empresas intermediarias — 83 empresas com faturamento
entre US$ 500 milhoes e US$ 10 bilhdes.
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Apesar da timida participacio (14%) no faturamento mundial do
setor, as empresas emergentes ja respondem por 80% da atividade atual
de P&D em nimero de projetos no portfolio (Grafico 2). Sua partici-
pacio nos ensaios clinicos em andamento passou de 40% no inicio da
década de 2010 para 65% em 2018 e, das 59 novas substancias lancadas
no mercado americano naquele ano, 64% foram originadas por essas

empresas (IQVIA INSTITUTE, 2019).

Grifico 2 | Participagio global das empresas biofarmacéuticas, por porte, no
portfolio de desenvolvimento de projetos e nas vendas de medicamentos, 2018

14%
97%
86%
3% 20%
% empresas % de produtos % de estudos clinicos % vendas

no portfolio (P&D) realizados (2018)  (US$ bilhoes — 2018)

m Biofarmacéuticas emergentes (n = 3.212; vendas < US$ 500 milhdes;
e P&D < US$ 200 milhoes)

m Grandes farmacéuticas (n = 108; e vendas > US$ 500 milhoes)

Fonte: Elaboracao propria, com base em IQVIA Institute (2019).

O numero de medicamentos langados pelas biofarmacéuticas emer-
gentes aumentou como resultado da internalizagﬁo de atividades de
comercializa¢do e marketing. Entretanto, contando com estruturas
comerciais menos abrangentes, os produtos lancados por essas empre-
sas demoram mais para alcangar o mercado ¢ tém, geralmente, menor
rentabilidade. Elas apostam primordialmente em produtos de nicho,
voltados a doengas raras, em que o tamanho das amostras para ensaios

clinicos pode ser menor € o esforgo comercial mais focado, reduzindo

BNDES Set., Rio de Janeiro, v. 26, n. 51, p- 7-75, mar. 2020
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os custos de P&D e marketing — importantes barreiras a entrada na

industria farmacéutica (IQVIA INSTITUTE, 2019).

Conforme cresce o numero de inovagdes, cresce tambem o nimero de
patentes de medicamentos biologicos expiradas ou a expirar, renovando
continuamente as oportunidades para o desenvolvimento de produtos
concorrentes. A introdugéo de imitacoes dos produtos biotecno]égicos
tem o potencial de reduzir os precos de mercado, de forma analoga
ao efeito da introdu¢io dos medicamentos genéricos no mercado de
medicamentos sintéticos. Nesse sentido, diversos paises tém adotado
politicas publicas ativas para disseminar biossimilares.® A Franca, por
exemplo, estabeleceu como meta que os biossimilares representem 80%
do consumo de bioldgicos nos mercados relevantes até 2022 (SHINA,
2019). Entre os sete biofarmacos mais vendidos no mundo, cinco ja
tém biossimilares registrados na Unido Europeia (UE) e/ou nos Estados
Unidos da América (EUA). Apenas nivolumabe e pembrolizumabe ainda

~ A . . . .
nao tem b10551m11ares reglstrados.

O desenvolvimento de um biossimilar, contudo, ¢ mais arriscado
¢ complexo que o de um medicamento genérico, de sintese quimica.
Pequenas mudangas no processo produtivo podem alterar a estrutura
molecular, com eventuais impactos sobre a eficacia e a seguranga do
produto final. Por isso, as agéncias reguladoras exigem ensaios clinicos
mais Completos, muito préximos dos que sao demandados para registro
de um medicamento novo. Essa conduta regulatéria mais rigorosa faz com
que o custo de desenvolvimento de um biossimilar supere em at¢ cem

! . 4 . 4 A .
vezes 0 de um genérico, com prazos médios ate trés vezes mais longos.”

6 Asagéncias reguladoras adotam termos diferentes para denominar esses medicamentos concorrentes. Para simplificacao,
usaremos o termo “biossimilar” para denominar medicamentos biolégicos desenvolvidos com a mesma molécula de
um medicamento de referéncia.

7 Oinvestimento necessario para desenvolver um biossimilar ¢ estimado entre US$ 100 e US$ 200 milhdes, com prazo
variando entre cinco e dez anos (FTC, 2009; AGBOGBO et al., 2019; PFIZER BIOSIMILARS, 2019).
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Embora o desenvolvimento dos biossimilares seja mais custoso, seu
efeito sobre os precos de mercado permanece relevante. Estudo da con-
sultoria Quintiles/IMS (2017), encomendado pela Comissio Europeia,
mostrou redugio de pregos em seis classes de produtos.® A Tabela 2 apre-
senta duas comparacoes: (i) a diferenca entre o preco do biossimilar e o
preco do medicamento de referéncia antes da entrada do biossimilar ¢;
(ii) a reducio do preco médio (ponderado pelo consumo) do mercado
relevante” depois da introducio do biossimilar. As redug¢des de preco
mais significativas, superiores a 30%, ocorrem nas classes de produtos mais

tradicionais, cujos mercados de biossimilares sio mais antigos.

Tabela 2 | Variagio de preco entre o ano de 2016 e o ano
anterior a entrada do biossimilar no mercado

Classe de produto Preco do biossimilar/ Preco médio do Ano de registro
preco do originador mercado/preco  do primeiro
(%) do originador biossimilar
(%)
Eritropoietina (EPO) -31 -33 2008
Filgrastima (G-CSF) -37 -36 2008
Horménio do crescimento -21 -15 2006
Anti-TNF -13 -13 2013
Fertilidade -6 -5 2014
Insulinas -7 -3 2015

Fonte: Elaboracao propria, com base em Quintiles/IMS (2017).

O estudo revelou também que as redug¢des de preco variaram entre
paises e sdo expressivas at¢ em mercados em que biossimilares nio
tenham alcancado market share relevante. Isso se explica pelo compor-

tamento das empresas detentoras do produto original, que buscam

8 Eritropoietina (EPO), filgrastima (G-CSF), horménio do crescimento humano, anti-TNF, fertilidade e insulinas.

9 Mercado relevante é um conceito oriundo da defesa da concorréncia, um espaco em que seja possivel a substituicdo
do produto por outro (CADE, 2016).
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sustentar sua participagio de mercado reduzindo o prego. E possivel
afirmar, portanto, que, mesmo que os medicamentos de referéncia
sejam os mais consumidos, os biossimilares tém papel fundamental
na reducio de precos, ampliando o acesso a terapias importantes, com
relevante efeito sobre as quantidades consumidas, além de contribuir
para viabilizar a incorpora¢io dos tratamentos nos sistemas publicos

de satude (QUINTILES/IMS, 2017).

Apesar do avanco na regulacio e dos incentivos para comercializagio
de biossimilares, eles ainda representam menos de 2% das vendas glo-
bais de biologicos, equivalentes a US$ 5,95 bilhdes em 2018. Mesmo na
Europa, um mercado mais maduro para esses produtos, a participacio
s0 chega a 4,6%. No entanto, estimativas apontam que o mercado glo-
bal de biossimilares deve quadruplicar entre 2018 ¢ 2023, chegando a
US$ 23,63 bilhdes em 2023 (GABI, 2019).

Diagnostico e politicas publicas
para internalizagﬁo da biotecnologia
farmaceutica no Brasil

No inicio da década de 2010, 0 BNDES buscou, por meio de participacio
em colegiados eda publicagio de uma série de artigos, contribuir para
a elaboracio de diagndsticos visando a formulagio de politicas publicas
voltadas a biotecnologia para a satde (REIS et al., 2009; REIS; PIERONI;
SOUZA, 2010; REIS; LANDIM; PIERONI, 2011; PIMENTEL et al., 2013).

O diagnéstico a época identificou vocacio cientifica nas areas consi-

deradas o “ntcleo duro” da biotecnologia moderna. Entre 1988 ¢ 2008,
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o numero de publicag()es brasileiras na 4rea de biotecnologia de base
molecular e genomica cresceu a uma taxa de 27% ao ano, acima da taxa
média mundial de 15% ao ano. No ano 2000, o Brasil era o quinto™
pais do mundo com mais projetos de sequenciamento de genoma, que
proporcionavam uma ampla base de dados para o desenvolvimento de
pesquisa basica e aplica¢des. Embora sua participagio tenha diminuido
nos anos seguintes, em 2008 ainda era responsével por 58% dos projetos
de genoma entre os paises dos Brics (Brasil, Russia, India, China e Africa
do Sul) (PIMENTEL et al., 2013).

No entanto, a vocagio brasileira em pesquisa basica nio se traduzia
em inovag¢des de produto. A auséncia de um tecido produtivo em bio-
tecnologia farmacéutica seria o primeiro obstaculo para a tradugio das
competéncias cientificas em desenvolvimento de produtos inovadores. O
desenvolvimento do ecossistema de inovagio — universidades, institutos
de cieéncia e tecnologia (ICT) e EBTs — dependia da consolida¢io da
demanda por servigos técnicos especializados. Esse diagnostico colocou
a interna]izagﬁo de capacidade produtiva de biofarmacos no centro das
discussoes sobre poh’tica de inovag¢io no fim da alcima década (REIS;

PIERONI; SOUZA, 2010).

Na década de 2000, os medicamentos genéricos e similares haviam
promovido rapida expansio da industria brasileira, de forma que, entre
2003 ¢ 2010, seu market share aumentou de 32% para 50% e seu fatura-
mento, de cerca de R$ 6 bilhoes para R$ 18 bilhdes por ano. Ao fim do
periodo, quatro empresas de origem brasileira ja figuravam entre as dez
maiores do mercado nacional (REIS; LANDIM; PIERONI, 2011). Por
outro lado, o crescimento nio se refletiu em adensamento produtivo, com

importagio de 90% dos insumos farmacéuticos (MITIDIERI et al., 2015).

10 Atras apenas de EUA, Reino Unido, Alemanha e Jap&o.
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A produgéo de biofarmacos, nesse perl'odo, era praticamente inexisten-
te, embora o pais tivesse alguma tradi¢do na produgio de biologicos

tradicionais, com destaque para as vacinas.

A despeito da ampliacio do acesso da populacio a medicamentos em
geral, promovida pelos genéricos, um conjunto de medicamentos de alto
custo e grande relevancia, com destaque paraos biotecnolégicos, impactava
de forma crescente o orcamento do SUS. Entre 2003 e 2010, a participagio
dos biolégicos no valor das aquisicoes de medicamentos pelo MS, incluindo
soros, vacinas, fatores de coagulagio e produtos do componente especia-
lizado, cresceu de 15% para 41% (REZENDE, 2013), com peso crescente
nas importaces da industria farmacéutica. No ano 2000, a importacio
de medicamentos biotecnologicos representava 9% de US$ 1,9 bilhio de
importacdes de produtos farmacéuticos. Em 2010, ja representava 21%

de US$ 7,6 bilhoes de importacdes desses produtos (Grafico 3).

Grafico 3 | Importacoes da inddstria farmacéutica, 2000-2010 (US$ bilhoes)

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

W Bioldgicos m Outros

Fonte: Elaboracdo propria, com tabulacao especial obtida com o Grupo Farma Brasil.

Por essarazao, a internalizagﬁo da produgio de medicamentos biotec-

nologicos no Brasil tornou-se, também, tema recorrente na discussio de
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poh’ticas pl'ﬂolicas paraa satde, visando reduzir a vulnerabilidade do SUS
¢ garantir uma oferta adequada e estavel desses produtos. Além disso,
havia oportunidade de catch up tecnologico, considerando o horizonte de
expiracio de patentes. Outros paises em desenvolvimento ja contavam
com politicas industriais ativas voltadas a biotecnologia, mas nio con-
tavam com um mercado interno expressivo. A assisténcia farmacéutica
no sistema publico de satide colocava 0o mercado interno brasileiro encre
os oito maiores do mundo, vantagem comparativa relevante em relagio

a pa{ses asiaticos voltados principalmente a exportacao.

Um conjunto de empresas farmacéuticas brasileiras havia avan(;ado
na incorpora¢io de competéncias em atividades de P&D por meio do
desenvolvimento de genéricos, com algumas experiéncias bem-sucedidas
em inovagdes incrementais. Essas empresas comegavam a perceber que a
pressio competitiva no mercado de genéricos e similares tenderia, com o
tempo, a reduzir suas margens de lucro. O caminho para a manutencio
de margens elevadas passava pela diferenciacio de produtos, via ino-
vacio ¢ biotecnologia (GOMES et al., 2014). O diagnostico da ¢poca
identificava as seguintes diretrizes estratégicas paraa internalizagio da
biotecnologia farmacéutica no Brasil: (i) a produgio de biossimilares
constituiria uma oportunidade para entrada no mercado, iniciando a
construgao de competéncias em biotecnologia no tecido empresarial
brasileiro; (ii) era necessdaria a participacao de empresas maduras com
capacidade comercial e de investimento; (iii) o apoio a EBTs, prestadoras
de servigos e institui¢des de pesquisa deveria estar associado a integragio
com a industria (REIS; PIERONI; SOUZA, 2010).

Elementos importantes das politicas ptblicas a ¢época foram a articula-
cioea coordenagﬁo. Em 2004, foi instituido o Forum de Competitividade
da Inddstria Farmacéutica, vinculado a Politica Industrial, Tecnolégica e

de Comércio Exterior (Pitce). O forum funcionou como um importante
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espago de debates entre o setor plﬁblico € 0 setor privado. Em 2008, o
MS assumiu a coordenagéo dos comités ligados a industria da satde,
antes conduzidos pelo Mdic e foi, entio, instituido o Grupo Executivo
do Complexo Industrial da Satde (Gecis), reunindo diversas organi-
zagoes pﬁblicas relacionadas ao tema, incluindo o BNDES. A poh’tica
industrial paraa cadeia farmacéutica foi inserida em um contexto mais
amplo de poh’ticas paraa satide, sob o conceito de complexo econdmico

e industrial da sadde (Ceis).

A consolida¢io do conceito de Ceis e a centraliza¢io de compras
de produtos estratégicos pelo MS serviram de base para uma série de
politicas voltadas ao desenvolvimento da cadeia produtiva da sadde
e mobilizou, no Brasil, um instrumento amplamente difundido em
paises desenvolvidos e em desenvolvimento: o uso do poder de compra
publico para estimular a produgio local de medicamentos considera-
dos estratégicos (REIS; PIERONI; SOUZA, 2010; PIMENTEL, 2018).
A previsibilidade de demanda por esses produtos reduziria o risco da
aposta na nova rota tecnologica. Além do poder de compra publico, era
necessario estruturar politicas que dessem sustentacio ao fortalecimento
da biotecnologia farmacéutica no Brasil: a constru¢io de um arcabouco
regulacorio para registro de biossimilares que viabilizasse iniciativas
produtivas, protegendo a populac¢io de produtos de baixa qualidade; a
estrutura¢do de um sistema de prote¢io intelectual que desse seguranca
juridica e previsibilidade; e a mobilizacio de recursos de crédito para

. o] . . ! .
viabilizar os investimentos necessarios.

A Figura 1 apresenta a linha do tempo das principais poh’ticas pﬁ—
blicas direcionadas ao Ceis e suas ¢nfases em biotecnologia, abordadas

nesta sec¢ao.
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A seguir, as poHticas serdo analisadas em trés eixos: compras pﬁblicas,

regulagﬁo ¢ financiamento.

Compras pﬁblicas

A partir de 2008, iniciou-se a estruturac¢io do uso do poder de com-
pra do SUS, centralizado no MS, como instrumento de fomento a
producio local de medicamentos considerados estratégicos. A Porta-
ria GM/MS 978/2008 (BRASIL, 2008), publicou a primeira lista de

produtos estratégicos, definidos como

aqueles necessarios as a¢des de promogio, prevencio e recuperagio da saude, com
aquisi¢des centralizadas ou passiveis de centralizagio pelo Ministério da Saide e
cuja produgio nacional e de seus insumos farmaccuticos ativos ou componentes
14 . . -~ ~ A . .
tecnologicos criticos sao relevantes para o Complexo Econdomico-Industrial da

Satde (CEIS).

A lista serviria niao apenas de orientagao para compras pﬁblicas, mas
como referéncia para politicas publicas conduzidas por outras organi-
~ A . A .
zagdes, como as ageéncias reguladoras, agéncias de fomento e bancos de
desenvolvimento. Sua primeira versao inclufa sessenta medicamentos,
dos quais sete biotecnolégicos especificados, alémda mengao genérica a
“ . ! 4 . I .
novas biomoleculas e farmacos, por rota biotecnologica, para doencgas
virais, negligenciadas e neoplasias” e “outros anticorpos monoclonais”,
sem especificz’t—los. Em 2017, ano da ultima atualizagz’to, a lista (BRASIL,
2017b) ja contava com 160 medicamentos, dos quais quarenta biotecno-
logicos. A participagio dos biotecnologicos na lista de medicamentos

estratégicos aumentou de 15% em 2008 para 25% em 2017.

Entre 2012 e 2015, o Plano Nacional de Satude teve como diretriz a

instituicao dos marcos normativos para estruturar a polftica de compras
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pﬁblicas voltada ao Ceis. Em 2012, a Lei 8.666/1993 (BRASIL, 1993)
foi flexibilizada para incluir possibilidade de dispensa de licitagio para
produtos cujo local de fabrico seja um laboratorio oficial, durante um
processo de transferéncia de tecnologia. A Portaria 837/2012 (BRASIL,
2012) ¢ a Portaria 2.531/2014 (BRASIL, 2014), por sua vez, instituiram
os objetivos e a estrutura de governanga'' das Parcerias para o Desenvol-
vimento Produtivo (PDP), que consistem em termos de compromisso
de compra de produtos estratégicos assinados entre 0 MS e laboratorios

publicos, tendo como contrapartida um projeto de absor¢io de tecnologia.

Para garantir que a transferéncia seja efetiva, é necessario identificar

¢ internalizar o componente tecnoldgico critico, definido como

insumo, produto ou processo da cadeia produtiva das industrias de produtos
, . . L . L
em satude, de uso preventivo, terapéutico e diagndstico, cuja produgio seja im-

portante para o dominio do nicleo tecnoldgico pelo Pais no 4mbito do CEIS.”

No caso dos medicamentos biotecnoldgicos, esse componente ¢ o
banco de c¢lulas mestre (BCM) — o conjunto criopreservado de células
modificadas que pode ser multiplicado para produ¢io em larga escala
do principio ativo de interesse, ou biofirmaco. A transferéncia para
o laboratorio publico pode ser realizada por uma empresa privada
de controle nacional que desenvolveu o biossimilar, muitas vezes em
parceria com EBTs ou universidades, ou por empresas multinacionais
detentoras da tecnologia do biossimilar ou originadora do medicamento

de referéncia.

Embora os produtos acabados devam ser fornecidos obrigatoriamente

por laboratérios publicos, os laboratorios oficiais costumam internalizar

11 O Comité Técnico de Avaliacao (CTA) e o Comité Deliberativo (CD), com representantes de MS, Ministério da Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdes e Comunicagoes (MCTIC), Anvisa, BNDES e Finep.

12 Art. 2°, Inciso XI, da Portaria 2.531/2014 (BRASIL, 2014).
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apenas a infraestrutura de formulacio, envase e embalagens, enquanto
uma empresa privada realiza os investimentos fabris para produzir 0
principio ativo em territorio nacional. Além de produzir o insumo
farmacéutico ativo (IFA) para o laboratorio oficial, essas empresas tam-
bém investem nas etapas finais da cadeia de produgio visando fornecer
os medicamentos acabados ao mercado privado. Ainda que a etapa
produtiva mais relevante — a producio do IFA ou biofarmaco — possa
ficar sob responsabilidade de empresas privadas, o laboratério publico
¢ obrigado pelo regulamento a receber 0 BCM ¢ a internalizar o know-
-how de todo o processo de producio. Dessa forma, pode contratar uma
CMO para produzir oIFA quando for mais vantajoso ou quando nio for
possivel compra-lo, contando com pessoal capacitado para acompanhar

a produgio terceirizada.

A transferéncia de tecnologia de um biofarmaco, no ambito das PDPs,
deve durar at¢ dez anos, com obrigacio de reducio anual dos pregos até o
fim do periodo. O processo acontece em engenharia reversa, comecando
na embalagem ¢ avancando para o envase, a formula¢io ¢ a produgio
do IFA, até a transferéncia do BCM. No inicio da transferéncia, o la-
boratério licencia o registro, importa o medicamento e revende ao MS.
Em um segundo momento, internaliza as ultimas etapas de produgio
enquanto importa o IFA, até que, na ultima ctapa, o medicamento ¢

produzido com IFA nacional.

Das 92 PDPs vigentes em 2019, 25 sio de biologicos e referem-
-se a 13 medicamentos estratégicos para o SUS.” Dez desses ter-
mos de compromisso foram firmados at¢ 2013, depois adequados
a Portaria 2.531/2014 (BRASIL, 2014). Depois de trés anos sem

13 E possivel haver mais de uma PDP por produto, para estimular a concorréncia e reduzir o risco do SUS, com participacoes
fixas nas compras do MS durante o periodo de transferéncia de tecnologia.
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novas PDPs, houve 15 novas contratagoes, de forma que a participa-

¢io dos biossimilares no total de PDPs aumentou de 5% em 2011 para
Grifico 4 | Numero de PDPs vigentes acumuladas, 2009-2018

27% em 2018 (Grafico 4).
49
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Fonte: Elaboracéo propria, com base em informacdes do MS (https:/saude.gov.br/saude-de-a-z/parcerias-para-o-

desenvolvimento-produtivo-pdp. Acesso em: 20 dez. 2019.

Em 2017, foi editada uma série de portarias (BRASIL, 2017a; 2017c;
2017d) que redistribuiram os projetos de PDPs de biologicos contratados
em 2013, alegando-se a necessidade de otimizar o uso das capacidades
instaladas nos laboratorios publicos, em escala e escopo.™ A redistribuiciao
das PDPs de biolégicos gerou instabilidade e inseguranca jurl’dica sobre
a politica, pois as portarias explicitamente prescindiram da avaliacio das
estruturas de governanga formais, deixando um vacuo sobre o rito a ser

observado no caso de ajustes posteriores desses projetos. Além disso, o
Acérdio 1.710/2017 (BRASIL, 2017¢), do Tribunal de Contas da Uniao,

14 Portarias 542/2017, 1.991/2017 e 1.992/2017.
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questionou algumas dessas decisoes, levando o MS a suspender PDPs em
que houve mudanga dos laboratorios piblicos responsaveis, por meio
das portarias de redistribui¢ao. Em dezembro de 2019, havia dez PDPs

de medicamentos biotecnoldgicos suspensas (Tabela 3).

Criou-se, dessa forma, um impasse ainda nio solucionado sobre um
grupo relevante de PDPs de biolégicos. As suspensoes decorrentes das
portarias de redistribuigﬁo, a0 postergar indefinidamente a entrada
em mercados em rapida expansio, podem inviabilizar algumas PDPs.
A incerteza sobre as decisdes de investimento tem sido apontada pelos
atores como o principal problema da politica de PDPs. Sugerem que a
insegurancga jur{dica poderia ser mitigada €as0 0 Marco regulatério, hoje
dado por portaria do MS, avangasse para formas legais mais estaveis,

como portaria interministerial ou lei.

Das 25 PDPs de medicamentos biotecnologicos vigentes até dezem-
bro de 2019, apenas tres haviam iniciado fornecimento para o MS
(Fase I1I), referentes aos produtos betainterferona 1A, etanercepte e
infliximabe, todas do consorcio Bio-Manguinhos/Bionovis, obtidas
a partir da transferéncia de tecnologia das multinacionais Merck e
Janssen. Dois outros biossimilares objeto de PDP obtiveram registro na
Anvisa pelas empresas privadas e aguardam registros dos laboratodrios
oficiais para iniciar o fornecimento ao MS: a somatropina, do consorcio
Bio-Manguinhos/Cristalia, desenvolvida pela farmacéutica brasileira
em parceria com a Universidade Federal do Amazonas (Ufam); e o ritu-
ximabe de Butantan/Libbs, desenvolvido em parceria com a argentina
Mabxience. Outras duas PDPs chegaram a iniciar fornecimento, mas

foram suspensas (Tabela 3).
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Tabela 3 | PDPs de medicamentos biotecnoldgicos

Produto Instituichio ~ Empresa detentora IFA % Status
publica ou desenvolvedora compras
da tecnologia Sus
Insulina Funed Gerais/Biomm Biomm 50 Fase lll/suspensa
(NPH e regular) Bahiafarma Indar Bahiafarma 50 Fase ll/suspensa
Somatropina Bio-Manguinhos Cristalia/Ufam Cristalia 70 Fase Il
Betainterferona 1A Bio-Manguinhos Fresenius/Merck Bionovis 100 Fase Il
Etanercepte Tecpar Alteogen/Cristélia Cristalia 20  Fase ll/suspensa
Butantan Libbs/Mabxience Libbs 20 Fase Il
Bio-Manguinhos Samsung Bionovis 60 Fase Ill
Adalimumabe Bio-Manguinhos Fresenius/Merck Bionovis 40 Fase Il
Tecpar Pfizer Orygen 30 Fase Il/suspensa
Butantan Libbs/Mabxience Libbs 10 Fase ll/suspensa
Butantan Amgen Libbs 20 Fase Il
Bevacizumabe Butantan Libbs/Mabxience Libbs 25 Fase Il
Bio-Manguinhos Fresenius/Merck Bionovis 25 Fase Il
Tecpar Pfizer Orygen 50 Fase Il/suspensa
Certolizumabe Bio-Manguinhos A definir Bionovis 100 Fase Il
Golimumabe Bio-Manguinhos Janssen Bionovis 100 Fase Il
Infliximabe Bio-Manguinhos Janssen Bionovis 50 Fase Il
Tecpar Pfizer Orygen 50 Fase Il/suspensa
Palivizumabe Butantan Libbs/Univ. Uttrecht Libbs 100 Fase Il
Rituximabe Butantan Libbs/Mabxience Libbs 30 Fase Il
Bio-Manguinhos Sandoz Bionovis 50 Fase Il
Tecpar Pfizer Orygen 20 Fase Il/suspensa
Tocilizumabe Bio-Manguinhos A definir Bionovis 100 Fase |
Trastuzumabe Bio-Manguinhos Samsung Bionovis 40 Fase Il
Tecpar Roche Axis 40 Fase lll/suspensa
Butantan Biocon Libbs 20 Fase ll/suspensa

Fonte: Elaboracao prépria, com base em informacdes do MS https:/saude.gov.br/saude-de-a-z/parcerias-para-o-
desenvolvimento-produtivo-pdp. Acesso em: 20 dez. 2019.

Nota: Fase | — apresentacao do projeto ao CTA e ao CD; Fase Il — estabelecimento do termo de compromisso entre o MS e
o laboratério oficial e entre este e os parceiros privados, bem como realizacao de ajustes solicitados pelo CTA,;

Fase Ill — perfodo de fornecimento do medicamento e da transferéncia de tecnologia;

Fase IV - conclusao da internalizacdo da producao, com a transferéncia do BCM.
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A despeito da forga do instrumento das PDPs para mobilizar os
. . 14 . . -~ . . 14 .
investimentos necessarios a instalacio de base produtiva de biologicos
no pais, ha uma série de aspectos que merecem atengio e que podem
ser aprimorados. Um dos mais importantes ¢ a fragilidade do proprio

compromisso de compra, que nem sempre se conﬂrma.

O preco de referéncia constante no projeto executivo de PDP deve ser
0 praticado na ultima aquisicao pelo MS e ha, nos contratos, obriga(;ﬁo
de redugio real anual ao longo de todo o periodo de transferéncia. O
MS também tem autonomia para negociar a cada compra, partindo do
preco de referéncia e levando em conta variagoes no indice de inflacio,
na taxa de cAmbio, na produtividade, entre outros fatores exogenos.
Apesar da obriga¢io de reducio de preco e de autonomia para negociar,
0 MS eventualmente recorre a licitagdes em detrimento das compras
via PDPs ¢, em algumas ocasides, oferece a oportunidade de compra
ao laboratorio publico pelo preco conseguido no pregio, muitas vezes
com margem comprimida. Dessa forma, nio apenas o instrumento ¢
fragilizado, como ¢ aberta a oportunidade, para empresas interessadas

em inviabilizar a politica publica, de praticarem precos predacorios.”

Desconsideram-se ndo apenas as externalidades tecnologicas e de segu-
ranga sanitdria, mas a perspectiva de redu¢io do preco do medicamento
ao longo do periodo de fornecimento via PDP e, no médio prazo, com a
amplia¢io da concorréncia. Em meio a diferentes visdes, uma mediacio
possivel seria separar o preco do produto ¢ o preco da tecnologia. Em-
bora conceitualmente interessante, ha uma lacuna metodologica quanto
a forma de valoragio, sendo essa uma literatura ainda embrionaria
(GAMBARDELLA, 2013). Tendo em vista a assimetria de informagio

15 Conforme definido pelo Conselho Administrativo de Defesa Economica (CADE, 2016), consistem na pratica deliberada
de precos abaixo do custo, visando eliminar concorrentes para, posteriormente, explorar o poder de mercado angariado
com a pratica predatoria.
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caracteristica desse mercado, a valoragio envolveria um conjunto de
premissas subjetivas e de dificil aplicagﬁo em casos concretos (PARK;
PARK, 2004). Alem da dificuldade de separar o preco do produto ¢ o
preco da tecnologia, nem sempre o preco do medicamento praticado
na PDP ¢ maior que o praticado no mercado. Enquanto ha a obrigacio
de reducio anual dos precos correntes praticados na PDP, o preco de
mercado pode flutuar em funcio de fatores exogenos. A vantagem para

a empresa transferidora da tecnologia seria a previsibilidade de receita.

H4, cambém, questdes relacionadas as escalas produtivas. O projeto
executivo nio discrimina precos de referéncia para lotes de diferentes
tamanhos, quando na pratica o tamanho do lote influencia diretamen-
te seu custo de producio. Além disso, o planejamento de compras do
MS ocorre com periodicidade anual, algumas vezes menor que anual,
dificultando as decisdes sobre a produgio e o planejamento financeiro
das insticuicoes envolvidas. Os laboratorios oficiais também apontam a
necessidade de maior previsibilidade, pois praticam subsidios cruzados
e, por isso, precisam planejar as decisdes sobre todo o portfolio, em um
horizonte de tempo estendido. Na visio do setor produtivo, a defini¢io
de lotes minimos ao longo da Vigéncia da parceriaca previsibilidade de

compras seriam avangos importantes para o fortalecimento da poh’tica.

Por fim, os critérios de selecio também poderiam ser aprimorados.
A lista de produtos estracégicos poderia ser mais focada e precisa, com
detalhamento de apresentagoes, quantidades e justificativas para as
escolhas (PIMENTEL, 2018). A selecio dos projetos de PDP, por sua
vez, deveria permitir um olhar sobre o portfolio de projetos de cada
laboratério publico, de modo a considerar as experiéncias prévias das
instituicdes, bem como economias de €scopo associadas as plataformas de
produgéo. A auséncia desse critério pode levar a ajustes discricionarios

¢ pOStCI‘iOI‘CS, tornando mais complexo (6} acompanhamento da CXCCU.(;flO
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da poh’tica. Esses instrumentos poderiam observar também escalas mi-
nimas eficientes das plantas de produgﬁo instaladas em instituicoes do

mesmo arranjo ou de arranjos concorrentes.

O debate sobre o desenho da politica de PDPs esta aberto, no contexto

de revisao do marco regulatorio, que deve ocorrer ao longo de 2020.

Regulacio

Do ponto de vista regulatério, 0 principal avanco da década, que permitiu
que surgissem os primeiros projetos voltados a produgio de biossimilares
mais complexos no pais, foi a Resolugio da Diretoria Colegiada (RDCQC)
da Anvisa 55/2010 (ANVISA, 2010b). Até entdo, a norma brasileira para
registro de produtos biologicos, a RDC da Anvisa 80/2002 (ANVISA,
2002), definia um rito para registro que tratava todos os produtos como
inovadores, submetendo-os a necessidade de realizagio de testes clinicos

¢ nio clinicos completos.

A RDC 55/2010 (ANVISA, 2010b) definiu dois possiveis caminhos
regulatorios para o registro de um “produto biologico nio novo™ a via
da comparabilidade e avia do desenvolvimento individual. Na primeira,
anaﬂoga 4 norma europeia para biossimilares, sio exigidos testes com-
parativos com um medicamento de referéncia (“produto comparador”)
desde o inicio do desenvolvimento até os ensaios clinicos de fases I e
I11, envolvendo avaliag(')es de farmacocinética, farmacodinamica, efica-

cia, seguranga ¢ imunogenicidade, depois de uma extensa fase in vitro

(O'CALLAGHAN et al., 2019).

A norma brasileira adotou os termos “produto biologico” ¢ “produto
biologico novo”, a fim de evitar as implica¢des do termo “biossimi-
lar”. As agéncias reguladoras adotam termos diferentes para deno-
minar esses medicamentos concorrentes, conforme sua opgio por

deixar implicita (ou ndo) a possibilidade de substitui¢io automatica
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e extrapola¢io de indica¢des, como ocorre com os medicamentos
genericos.'® Diferentemente dos genéricos, que sio denominados
somente pelo principio ativo, as copias de medicamentos biotecno-
l6gicos devem ser registradas no Brasil pelo nome do principio ativo

associado a uma marca prépria.

Embora a Anvisa nio adote o termo “biossimilar”, o modelo de re-
gistro da via de comparabilidade ¢ compativel com as recomendacoes
da Organizagio Mundial da Satde (OMS), adotadas também pela
European Medicines Agency (EMA), para registro de biossimilares. A
via individual, por sua vez, tem sido utilizada para registro de vacinas
¢ hemoderivados, em funcio de especificidades tecnologicas daqueles
produtos. Nessa via, os estudos comparativos sao exigidos apenas na

tltima fase dos ensaios clinicos, a Fase I1I (Figura 2).

Figura 2 | Fluxo para registro de medicamentos bioldgicos no Brasil (RDC 55/2010)

Bioldgicos n
9 ____________ DOSSle Completo
novos

Estudos
o comparativos Vacinas e
Individual - - - .
apenas em hemoderivados
Biologicos

teste clinico
de fase llI

Comparabilidade |- = - Estudo; Medicamentos | |Compativel com
comparativos [—] recomendacoes

em todas da OMS para
as etapas biossimilares

]

Fonte: Elaboracao prépria.

As escolhas da Anvisa quanto as nomenclaturas expressas na
RDC 55/2010 (ANVISA, 2010b) estio inseridas em um debate mais

16 O termo “biossimilar” é usado pela European Medicines Agency (EMA), enquanto a americana FDA usa termo mais
amplo, “follow-on biologics”.
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amplo sobre a biossimilaridade. Até¢ o momento, os principais reguladores
do mundo definiram a biossimilaridade como a nio inferioridade em
resultados clinicos entre um paciente utilizando o produto de referencia
e um paciente utilizando o medicamento biossimilar. Entretanto, duas
indefini¢des quanto ao proprio conceito de biossimilaridade afetam
diretamente a dindmica de mercado e estdo no centro do debate regu-
latorio atual: intercambialidade e extrapolacio de indicac¢oes clinicas.
As duas questdes convergem para o debate sobre nomenclatura, tema

central para o conceito de biossimilaridade.

A intercambialidade envolve a possibilidade de substituigio, durante
o tratamento, do produto de referéncia pelo biossimilar (ou vice-versa)
ou entre biossimilares de fabricantes diferentes. Ha dois tipos de
substituicio abordados na literatura: troca simples (switch) — tnica
troca durante o tratamento —; e intercambialidade plena — diversas
alternincias de diferentes versdes do medicamento ao longo de um
mesmo tratamento (O’CALLAGHAN et al., 2019). Nos EUA, apenas
os biossimilares que apresentam estudos clinicos especificos para
demonstrar a segurancga € a eficacia da substituigio recebem qualifi—
cagio “intercambiavel”, conforme legislagio de 2009. Entretanto, na
auséncia de guias especfficos definidos pela agéncia reguladora federal
detalhando que tipos de ensaios seriam necessarios para demonstra-la,

alguns estados dos EUA tém autorizado unilateralmente a intercam-

bialidade (SHINA, 2019).

Na UE, por sua vez, a EMA nio regula a intercambialidade, deixando
o tema a cargo dos Estados-membros, de modo que a questdo ¢ tratada
de forma diversa pelos paises desse bloco. A Anvisa seguiu 0 mesmo ca-
minho e nio normatizou recomendagio para a intercambialidade entre
biolégicos novos e Cépias na RDC 55/2010 (ANVISA, 2010b). Apenas em

2017, por meio da Nota de Esclarecimento n® 3 da Geréncia de Avaliagio

BNDES Set., Rio ch]unciro. v. 26, n. 51, p. 7-75, mar. 2020



Balanco da cstr:ltégiu de desenvolvimento da biorccnoh)giu farmacéutica no Brasil: 2009-2019

de Produtos Biolégicos da Anvisa (ANVISA, 2017a), estabeleceu-se que
a intercambialidade deve ser definida pelos médicos e pelo MS. A nota
recomenda, apenas, evitar multiplas trocas, a fim de preservar a rastrea-

bilidade nos sistemas de farmacovigilancia.

Um segundo debate importante diz respeito a possibilidade de pres-
cricdo do biossimilar para todas as indica¢oes do medicamento de
referéncia, ]z'l que os ensaios clinicos de niao inferioridade envolvem
pacientes com uma doenga especifica. A exigéncia de provas clinicas para
cada indicagﬁo, contudo, amplia 0 investimento ¢ o tempo necessario
para desenvolver um biossimilar, reduzindo o impacto sobre a concor-
réncia e sobre os precos (SCHIESTL; ZABRANSKY; SORGEL, 2017).
O registro por comparabilidade da RDC 55/2010 (ANVISA, 2010b)
segue as orientacoes da OMS quanto aos requisitos para viabilizar a

extrapolagio de indica(;(')es.

A intercambialidade e a extrapolagio de indicagées estao 1igadas a
nomenclatura. A OMS prop0s para os biologicos uma sistematica de no-
menclatura diferente da utilizada nos produtos sintéticos, adicionando
um codigo de quatro letras para diferenciar o medicamento de referéncia
de seus biossimilares, procedimento seguido pelos EUA (DOLINAR,
2013). Contudo, um levantamento realizado em 2014 com mais de
quatrocentos médicos de paises europeus identificou que a maior parte
deles acredita que apenas medicamentos com nomes iguais implicam
estrutura quimica idéntica (53%) e indicacoes terapéuticas idénticas (61%)
(DOLINAR; REILLY, 2014). Por esse motivo, a associagio internacional
de medicamentos genéricos ¢ biossimilares (IGBM Association) sustenta
que os bioldgicos sigam sistematica de nomenclatura idéntica a dos gené-
ricos, com O compartilhamento do nome qu{mico, permitindo que cada
fabricante mantenha um nome comercial (SHINA, 2019). A Anvisa e a
EMA seguiram essa linha, registrando as cépias pelo nome do princfpio

. 4 .
ativo, porem assocmdo 4 uma marca.
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A despeito dos avancos cientificos e da maior estabilidade regulatéria
dos tltimos anos, persistem duvidas sobre a seguranca e a eficacia dos
biossimilares. Ha entre pacientes oncologicos, por exemplo, a percep-
cao de que o prego (mais elevado) seria um indicador de seguranga
¢ qualidade (HARVEY et al., 2019), e diversas associa¢des médicas
vém se posicionando de forma contraria a extrapolagﬁo de indicagées
(SCHIESTL; ZABRANSKY; SORGEL, 2017). Empresas desenvolve-
doras de biossimilares em todo 0 mundo tém conduzido ensaios para
demonstrar clinicamente a seguranca ¢ a eficacia de trocas simples e de

mﬁltiplas trocas, com resultados favoraveis até o momento (BLAUVELT

et al., 2018; GRIFFITHS et al., 2017).

A comunicacio e a educagio de pacientes quanto a seguranca e eficacia
de biossimilares também tém sido aspectos centrais para sua difusio
(SHINA, 2019). E digno de nota que os medicamentos genéricos, em
sua génese nas décadas de 1980 e 1990, tiveram que enfrentar a mesma
resisténcia por meio de campanhas de conscientizagio de médicos e
pacientes (DUKES, 2003). Nesse sentido, diversos paises e organiza¢des
de satde tém empreendido campanhas visando a promocio do uso
de biossimilares com pacientes ¢ a classe médica (EMAINFO, 2018;
AUSTRALIAN GOVERNMENT, 2019b). Além das campanhas go-
vernamentais, compradores institucionais tém incentivado o uso de
biossimilares e restringido o acesso aos medicamentos de referéncia

(DAVIO, 2018; AUSTRALIAN GOVERNMENT, 2019a).

Conforme crescem as aquisi¢oes de biossimilares pelo MS, torna-se mais
importante o trabalho de comunica¢io com médicos e populagio em ge-
ral, de modo a qualificar o debate em torno da biossimilaridade no Brasil.

Em 2018 ¢ 2019, 0 MS adquiriu um biossimilar por PDP —o etanercepte.17

17 Os outros dois, betainterferona A e infliximabe, séo tecnologias transferidas pelos originadores.
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A Sociedade Brasileira de Reumatologia, via Comissio de Artrite Reu-
matoide, emitiu nota em 2018 aprovando o uso do medicamento biossi-
milar do etanercepte, que entrou no mercado brasileiro em 2016, desde
que a substitui¢io nio seja compulsoria, mas deliberada pelo médico e o
paciente. A nota estende, ainda, essa recomendacio a qualquer medicagio
imunobioldgica. Empresas brasileiras também tém investido em cursos
de formacio para médicos no tema da biossimilaridade, com visitas as

plantas de producio.

No entanto, o MS enfrenta dificuldade para acender a recomendagio
da Anvisa de evitar mﬁltiplas trocas. Como as prescri¢des e compras
publicas de medicamentos baseiam-se na Denomina¢io Comum Brasi-
leira (DCB), acabam nio fazendo distin¢do entre biossimilares ¢ entre
estes ¢ os medicamentos comparadores. Uma medida positiva seria a
estrutura¢do de um sistema unificado para registro das informacoes
clinicas, para dar suporte as exigéncias de rastreabilidade e farmacovi-
gilancia. Anvisa ¢ FDA estdo estudando a experiéncia pioneira do norte

da Europa nesse sentido.

Alintercambialidade plena ¢ fundamental para a difusio do uso de biossi-
milares e para que seu efeito sobre a concorréncia se materialize nos pregos
dos medicamentos biologicos. Além disso, ¢ condi¢io necessaria para a
viabilidade econdmica dos investimentos em capacidade produtiva ja rea-
lizados. Além das dificuldades associadas a intercambialidade, as empresas
tém apontado outra importante barreira a entrada: a falta de isonomia entre
regras para concessao de registros novos e para renovagio de registros, em
especial aqueles anteriores 2 RDC 55/2010 (ANVISA, 2010b). Medica-
mentos que entraram antes no mercado ndo precisam se adequar as novas
normas, muitas vezes mais r{gidas que as anteriores. As empresas também
tém indicado a necessidade de convergir as regras de pds-registro com a

norma internacional, mudanga que ja esta em consulta publica pela Anvisa.
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Por fim, em relagéo a atuacgao da Anvisa, cabe destacar a importﬁncia
da instalagio de camaras setoriais e da cAmara téenica de biotecnologia,
bem como dos comités téenicos regulacdrios (CTR) para monitoramento
das etapas de desenvolvimento e producio de medicamentos biologi-
cos, nos laboratdrios oficiais e nas empresas. Essa aproximagio com o
setor produtivo tem sido fundamental para viabilizar os processos de
transferéncia de tecnologia das PDPs, que envolvem diversas etapas
regulatorias, com alteracdes no registro sanitario, conforme se avanca

na internaliza¢io da producio.

Entre 2010 e 2017, a Anvisa publicou, ainda, uma série de normas
aperfeicoando o arcabougo regulatorio associado as compras piblicas
com transferéncia de tecnologia (ANVISA, 2010a; 2011; 2012; 2014,
2017b). Essas normas definiram os procedimentos para acompanhar as
ctapas da transferéncia, instituiram o registro de produtos em processo
de desenvolvimento ou transferéncia de tecnologia, simplificaram o
procedimento de solicitagio de registro de medicamentos vinculados
a uma peticao matriz, desvincularam os registros simp]ificados para
os medicamentos das PDPs e, por fim, enquadraram os medicamentos

objeto das PDPs como prioritérios, reduzindo os prazos de tramitacao.

Além da regulagio sanitaria, ha outros aspectos regulatorios relacio-
nados a difusio de biossimilares: a regulacio de precos e da propriedade
intelectual. A responsabilidade pela regulagio de precos no mercado
farmacéutico brasileiro ¢ da Camara de Regulacio do Mercado de Medi-
camentos (Cmed), com secretariado executivo da Anvisa. O mecanismo
regulatorio adotado ¢ o estabelecimento do preco maximo de entrada
no mercado (price cap regulation). No caso dos medicamentos genéricos,
o preco maximo ¢ dado pelo prego-teto do medicamento de referéncia
com desconto de 35%. A regulacio de precos de medicamentos biotecno-

légicos seguiria 0 mesmo processo, com estabelecimento de preco-teto

BNDES Set., Rio ch]unciro. v. 26, n. 51, p. 7-75, mar. 2020



Balanco da cstr:ltégiu de desenvolvimento da biorccnoh)giu farmacéutica no Brasil: 2009-2019

e desconto para biossimilares. O percentual a ser aplicado, no entanto,

tem sido objeto de debate.

As empresas com estratégias em biossimilares defendem um desconto
menor, tendo em vista o maior custo associado ao desenvolvimento dos
biossimilares. Além disso, como nio contam com a garantia de inter-
cambialidade, a comercializacio ¢ intensiva em marketing, com custos
mais elevados. O mecanismo de regulacio de precos deveria, segundo
esses atores, levar em conta essas especificidades. Ha também relacos
de distorcoes provocadas pelo modelo de remuneracio de prestadores
de satde privados por operadoras de planos de satde, que geraria vics
favoravel a medicamentos mais caros. Muitos prestadores de satde sio
remunerados pelos “precos de lista”, sobre os quais aplicam uma margem
percentual de lucro. Nesse caso, seria desejavel a revisio dos modelos

de remuneracgao pela Agéncia Nacional de Satde Suplementar (ANS).

A poh’tica de propriedade intelectual, por sua vez, tem prejudicado
a difusio da biotecnologia, tendo em vista a extensio do periodo de
monopélio pela combinagio entre O extenso backlog do INPI e o art.
40 da Lei 9.279/1996, Lei de Propriedade Industrial (BRASIL, 1996).
O backlog pode ser compreendido como o conjunto de solicitagoes de
patentes ainda sem analise pelo instituto — que cresceu 39% entre 2008
¢ 2016, atingindo a marca de 244 mil patentes pendentes. Em funcio do
backlog, o tempo médio de espera na fila de concessio de patentes ¢ de
12 anos para medicamentos sintéticos e de 13 anos para medicamentos
biologicos (INPI, 2018). Segundo o INPI, o fendmeno do backlog estaria
associado a reduzida capacidade operacional do orgao que, embora tenha
um volume de receitas relevante com sua atividade, nio possui autono-
mia administrativa para contratagao de pessoal e gestao de or¢amento

préprio (ABREU, 2017).
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Por sua vez, o art. 40 da Lei de Propriedade Industrial determina que
o prazo de vigéncia da protecio ¢ de vinte anos a partir do depésito da
solicitacdo da patente, ou de dez anos a partir da concessdo, o que for
maior. Portanto, quando o prazo médio de concessio supera dez anos,
0 prazo de Vigéncia da patente ¢ estendido. Ainda, a sobreposigio de
direitos de propriedade intelectual sobre produto, processo, formas e
aplicacdes pode tornar incerto o horizonte de tempo da protecio. Alem
da inseguranca juridica e da falta de previsibilidade quanto a data viavel
de entrada no mercado brasileiro, interpretagoes recentes da lei tém
limitado a producio de biossimilares para exportagio. Segundo essas
interpretagoes, nao é permitido produzir medicamentos ainda protegidos

no Brasil para exportar para paises em que a patente ja tenha expirado.

Financiamento: o papel do BNDES

Além dos instrumentos regulatérios eda poh’tica de compras pl'lblicas, a
internalizacio de capacidade produtiva de biofarmacos no Brasil demandava
recursos financeiros para investimentos com alto risco tecnolégico e longo
tempo de marturagao. Desde 2004, 0o BNDES j:i contava com um programa
de financiamento destinado a cadeia farmacéutica, o Programa de Apoio a0
Desenvolvimento do Complexo Industrial da Satde (Profarma). Ao longo
da década de 2000, o Banco consolidou o apoio a inddstria farmacéutica,
financiando novas fabricas, atualizadas quanto as regras sanitarias. A partir
de 2007-2008, a énfase passou a incorporac¢io de competéncias para ino-
vagio e a0 aumento dos gastos em P&D. Nesse periodo, a biotecnologia
ascendia no mundo com crescente importﬁmcia paraa saude pﬁblica. Sua
inclusdo mais explicita como rota tecnoldgica estratégica para o SUS levou

o . e T . ~
o BNDES a encarar o tema como prioritario em sua atuacio.

Ate o inicio da década de 2010, no entanto, havia pouca mobiliza¢io

da industria local para entrar na nova rota tecnolégica. As iniciativas
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na area de biotecnologia estavam concentradas em projetos de P&D
de ICTs e laboratorios pﬁblicos, de modo que a atuagio do BNDES se
concentrou, a princ{pio, no apoio nao reembolsavel, por meio de seu
Fundo Tecnolégico (BNDES Funtec). Até 2010, a carteira contratada
de projetos de fundo tecnologico ja montava R$ 113 milhoes, corres-
pondendo a 75% de todo o apoio na area de biotecnologia para satde
(REIS; PIERONI; SOUZA, 2010). Contudo, o modelo de desenvolvi-
mento da biotecnologia no mundo contava com grandes empresas que
demandavam produtos e servigos especializados da cadeia de P&D.
Sem as farmaccuticas atuando, nao haveria densidade para formar uma

cadeia produtiva e de inovacio que sustentasse ICTs e pequenas EBTs.

A partir de 2010, com o avanco das politicas de regulacio ¢ compras
publicas, o setor privado comegou a se movimentar, visando aproveitar
as oportunidades da nova rota tecnologica. Comegaram a ser anunciados
planos de investimento na biotecnologia pelas empresas farmaceuticas
brasileiras, tanto individuais, quanto por meio de joint ventures. Embora
o financiamento reembolsavel a plantas produtivas de biotecnologia ]a'
fosse possivel no ambito do Profarma, o tema ganhou um subprograma
espec{fico em 2013. O objetivo era a concessio de crédito de longo prazo
ainstalacdo, amplia¢do ou modernizacio de capacidade produtiva ou aos
planos de P&D de biotecnologia farmacéutica. O programa atribuiu con-
di¢des idénticas as do apoio a inovagio — entdo as melhores disponiveis no
BNDES - aos projetos de instala¢io de fabricas de medicamentos biotec-
nologicos. Entre 2013 ¢ 2016, foram contratados financiamentos para apoio
aos principais projetos fabris das empresas brasileiras associados as PDPs
de biologicos.”® O financiamento as plantas produtivas de biotecnologia
também contou com a parceria de outras agéncias de fomento e bancos,

como Finep e Banco de Desenvolvimento de Minas Gerais (BDMG). Como

18 A saber, Biomm, Libbs, Orygen e Bionovis.
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resultado, a participacio da biotecnologia farmacéutica nos desembolsos
do BNDES para a industria da saide cresceu, passando de 4% em 2007
para 22% em 2018, chegando a R$ 927 milhdes acumulados no periodo.

Entre 2007 ¢ 2018, o crédito de longo prazo representou 65% dos R$ 927 mi-
lhdes desembolsados para a industria de biotecnologia, enquanto os recursos
nao reembolsaveis representaram 31%. O BNDES utilizou também instru-
mentos de renda variavel da BNDESPAR, tanto na forma de participagio
acionaria direta em empresas, como Biomm e Recepta, quanto via fundos,
que representaram apenas 4% dos desembolsos no pertodo (Grafico 5). Cabe
destacar que, embora R$ 598 milhdes tenham sido desembolsados no ambito
do Profarma, a carteira de crédito contratada chegou a R$ 879 milhoes
em 2018. As dificuldades e incertezas associadas aos contratos de PDPs,
inclusive com as reestruturacoes e suspensoes de termos de compromisso,
levaram a adiamentos e revisdes dos projetos, frustrando um terco (32%)

dos desembolsos em linhas de crédito inicialmente programados.

Grifico 5 | Desembolsos do BNDES paraa industria de biotecno]ogia
para a satde acumulados de 2007 a 2018 (R$ milhoes)

R$ 598
(65%)

B Crédito B Nao reembolsavel @ Renda variavel

Fonte: Elaboracao prépria.

Nota: Total de desembolsos = R$ 927 milhoes.
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Em 2018, a carteira do BNDES Funtec direcionada a biotecnologia
chegou a R$ 338 milhoes, incluindo projetos e infraestrutura de P&D
para desenvolvimento de biofarmacos, vacinas, kits para diagnostico e
terapia celular, com R$ 291 milhdes ja desembolsados. Destacam-se o
apoio a rede de centros de terapia celular com quatro centros apoiados
pelo BNDES para o fornecimento de células-tronco para pesquisas, o
apoio a planta-piloto de insulina e ao Centro Henrique Penna — Pro-
totipos, Biofarmacos ¢ Reativos para Diagnostico, os dois tltimos na
Fiocruz, além do apoio ao desenvolvimento de vacinas contra dengue,
tuberculose e rotavirus pelo Instituto Butantan. Na composi¢io da
carteira contratada do BNDES Funtec, o apoio a vacinas foi o mais
relevante, com 55% dos desembolsos, ou R$ 161 milhaes, enquanto o
segundo tipo de projeto mais apoiado em biotecnologia foi o desenvol-

vimento de biofarmacos, com R$ 82 milhdoes, correspondendo a 28%
dos desembolsos do BNDES Funtec (Grafico 6).

Grifico 6 | Desembolsos do BNDES Funtec para a industria de biotecnologia
para a satde acumulados de 2007 a 2018 (R$ milhdes)

R$ 82
(28%)

R$ 161
(55%)

M Biofdrmacos M Vacinas I Terapia celular M Diagnostico

Fonte: Elaboracao propria.

Nota: Total de desembolsos = R$ 291 milhoes.
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Os instrumentos do BNDES, de forma geral, foram atualizados para
se adequar as necessidades das poll'ticas pﬁblicas. Além do bra(;o finan-
ceiro, 0 Banco participou dos principais colegiados para articulagio,
como o Forum de Competitividade da Industria Farmacéutica, vinculado
a Pitce, ¢ 0 Comité Nacional de Biotecnologia. Participou, ainda, do
Gecis ¢ do Comité Técenico de Avaliagio (CTA) das PDPs. A associagio
entre financiamento de longo prazo, conhecimento da cadeia produtiva
¢ articulagdo com as politicas publicas foi fundamental para alinhar o

desenvolvimento da industria as necessidades do SUS.

Cenario atual da biotecnologia
farmaceutica no Brasil

Estratégia de internalizacio de competencias
tecnolégicas e de capacidade produtiva

O diagnostico do inicio da década identificava duas visoes estratégicas
predominantes para internalizar a tecnologia pelas farmacéuticas. A
primeira, baseada em contratos de transferéncia, permitiria a entrada
mais célere em um mercado que crescia em alta velocidade, mas trazia
. . \ P -~ . . . 3 .
riscos associados a aquisi¢io de tecnologias desatualizadas e ineficientes
\ A . . .
ou a transferéncia parcial da tecnologia, mantendo a empresa dependente
de matéria-prima ou consultoria. A segunda, centrada na contratacio
de equipes cientificas para desenvolvimento de medicamentos em par-
cerias com institui¢oes de pesquisa e universidades, envolvia maior
risco tecnologico, mas traria oportunidades associadas ao acimulo de
competéncias para inovar e, consequentemente, rentabilidade maior e

mais duradoura.
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No entanto, a distingio entre perfis de empresas nio se mostrou tio
rigida. Ha empresas que optaram pelos dois modelos, a depender da
caracteristica do mercado e da complexidade de cada produto do port-
folio. A decisdo de trocar o codesenvolvimento pela transferéncia de
tecnologia ocorreu em medicamentos especificos, quando a velocidade
de entrada no mercado era muito relevante, ou quando o desenvolvi-
mento se mostrou muito complexo. Outras empresas adotaram modelos
hibridos — desenvolveram a tecnologia do processo de producio, mas
estabeleceram parcerias para transferéncia do BCM. Em geral, investem
simultaneamente na transferéncia de tecnologia ¢ no desenvolvimento
de biossimilares e de biofarmacos inovadores, com maior énfase em
transferéncia no inicio, enquanto os investimentos mais arriscados e

demorados nao maturam.

Empresas que deram maior énfase ao desenvolvimento sdo, em geral,
pioneiras em biotecnologia e/ou com tradigio de tratar insumos como
estratégicos. Para esses atores, as competéncias acumuladas exclu-
sivamente por transferéncia de tecnologia nio levam diretamente a
capacidade de inovar. Sio empresas que costumam, também, manter
programas de capacita¢io da mio de obra ¢/ou mentoria de testes
clinicos in-house. No entanto, empresas que deram maior ¢nfase ao
modelo de transferéncia de tecnologia também mantém atividades de
P&D, equipes cientificas proprias e parcerias para desenvolvimento
de produtos. Nesses casos, a transferéncia contribuiu para o acimulo
de competéncias em desenvolvimento de processo, em fungio, por
exemplo, da necessidade de adapta¢io de escalas de producio. Houve,
ainda, a necessidade de se adequar aos padroes exigidos pelas empresas
transferidoras, muitas vezes sobrepostos ao0s exigidos pela Anvisa. Par-
cerias com empresas originadoras foram priorizadas, a fim de reduzir

o risco regulatorio.
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Os laboratorios oficiais, pela prépria construc¢ao das poh’ticas pl'l—
blicas, tiveram seu papel mais limitado as etapas finais da cadeia
de producio, alem da previsiao de incorporac¢io do BCM ao fim do
processo. Restri¢cdes orcamentarias, de acesso a recursos financeiros
¢ humanos e de flexibilidade na gestio de investimentos tém sido um
obstaculo para a construgao de plantas industriais. Se, de um lado,
a internalizacdo de toda a cadeia de producio no laboracorio oficial
poderia gerar medicamentos a precos de custo para o SUS, de outro,
¢ mais dificil que esses laboratorios alcancem uma escala de produgio
cficiente sem acessar os mercados privados. Essa seria também uma
razdo para fomentar a producio de IFAs em farmacéuticas privadas

em territorio nacional.

Além do crescimento das receitas com a producio nas etapas finais da
cadeia, o valor adicionado para os laboratdrios oficiais seria o acimulo
de competéncias para inovar. Contudo, os laboratdrios com experiéncia
na rota da biotecnologia, com o desenvolvimento e producio de vaci-
nas, questionam a capacidade de acumular competéncias sem produzir.
Segundo esses atores, o acimulo dependeria também da previsio de
contrapartidas de P&D pelas empresas transferidoras e de uma intensa
politica de treinamento da mio de obra. As restri¢des orcamentarias,
contudo, tém levado os laboratorios pﬁblicos a contratar um contin-
gente de funcionarios terceirizados — hoje em quantidade maior que os
efetivos —, que nio podem receber treinamento, segundo interpretacio

do marco legal vigente pelos 6rgios de controle.

Por fim, a inseguranga juridica na condugio das politicas publicas
levou a ajustes nas estratégias empresariais, de modo a dar viabilidade
econdmica aos investimentos realizados. O portfélio inicial de algumas

empresas ja era diversificado, combinando produtos voltados a0 mercado
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pﬁblico e 20 mercado privado, em plataformas flexiveis e escalaveis. O
compromisso de compra publica foi fundamental para assumir o risco
de entrada na rota tecnologica, mas aquelas que combinaram o mix de
mercados estdo mais preparadas para lidar com o periodo de instabili-
dade da demanda publica. Outras empresas licenciaram medicamentos
para comercializar e antecipar receitas ou vislumbram prestar servigos.
Houve, ainda, aquelas que adiaram os investimentos fabris mais pesados,
redirecionando sua atividade para a prospeccio de oportunidades de

P&D de vacinas e produtos inovadores.

Até o momento, quatro plantas produtivas de medicamentos biotecno-
l6gicos foram certificadas pela Anvisa, das quais duas sdo de anticorpos
monoclonais. Outras trés plantas estido em construcio, com previsio de
certificagio nos proximos dois anos: uma planta industrial de insulina da
Biomm, uma planta induscrial de anticorpos monoclonais da Bionovis e
uma planta-piloto de anticorpos monoclonais do Instituto Butantan. Ha,
ainda, diversas plantas de etapas finais da cadeia produtiva (formulagz’to

at¢ embalagem) de injetaveis estéreis.

Quadro 1| Plantas de medicamentos biotecnoldgicos com
Certificados de Boas Priticas de Fabricagio (CBPF)

. .~ . 4 . .
Institui¢ao Biofarmacos Primeira
produzidos certificacio
Cristalia Trastuzumabe, ctanercepte 2014

e somatropina

Eurofarma Filgrastim 2014
Libbs Rituximabe 2016
Bio-Manguinhos/ Alfaepoetina 2019
Fiocruz

Fonte: Elaboracdo propria, com base em informacdes de Anvisa (2019).
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Na medida em que o objetivo inicial da estratégia de insercao brasileira
na rota biotecnologica era o fortalecimento de um tecido produtivo
capaz de consolidar a demanda por servicos técnicos especializados, a
certificagio de quatro plantas de biofarmacos, além da construcio de
outras trés, ¢ um resultado relevante. No entanto, como as certificacoes
e registros sio recentes ¢ ainda ha plantas em construcio, ¢ cedo para
uma avaliacdo quantitativa ¢ mais robusta do impacto sobre o ecossis-
tema de inovagio. E possivel, contudo, fazer inferéncias com base nas
entrevistas. Observou-se, no universo de empresas entrevistadas, que
predominaram parcerias com EBTs estrangeiras no desenvolvimento
de biofarmacos. Embora a interacdo entre empresas, universidades e
ICTs brasileiras tenha avancado, a relacio entre o sistema de ciéncia

e tecnologia (C&T) e a industria ainda é um desafio.

Ampliac¢io da concorrencia e efeito sobre pregos

A maior parte dos projetos de PDP ainda nio entrou na fase de trans-
feréncia de tecnologia com fornecimento ao MS (Fase I11). Mais ainda,
o periodo de transferéncia de tecnologia de produgio pode chegar a
dez anos, no caso dos biofarmacos. Porem, o cenario de amplia¢io da
concorréncia, com queda dos pregos dos biofarmacos adquiridos pelo
SUS ¢ do valor das importagdes, permite algumas inferéncias sobre os
cfeitos iniciais dessas politicas. Depois da publicacio da RDC 55/2010
(ANVISA, 2010b), foram necessarios ainda cinco anos para que o pri-
meiro biossimilar fosse registrado no Brasil, do anticorpo mononoclo-
nal infliximabe. Quatro anos depois, em 2019, ja havia 25 registros de
biossimilares de 13 substancias diferentes. A titulo de comparacio, até
2018, a UE tinha concedido 48 registros de 15 substancias, e os EUA,
13 de 10 (Grafico 7).
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Grifico 7 | Numero acumulado de medicamentos com
biossimilares registrados no Brasil, na UE e nos EUA

NE
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Fonte: Elaboracao propria, com base em Walsh (2018) e Anvisa (2019).

Notas: 1. Dados da UE e dos EUA até jul. 2018 e do Brasil até out. 2019. 2. Apenas medicamentos registrados por
comparabilidade sob a RDC 55/2010; nao inclui registros anteriores a RDC 55/2010, tampouco biofarmacos originais, seja
pelo originador, por licenciamento, seja por instituicdes que internalizaram a tecnologia do originador.

Dos 25 registros por comparabilidade na RDC 55/2010 (ANVISA, 2010b),
nove sio de institui¢des brasileiras,"” sendo cinco associados a PDPs. Ha,
ainda, outros trés biofarmacos associados a PDPs, mas registrados como

biO]égiCOS novos, resu]tado de transferéncia das empresas originadoras.

No total, hd 22 registros de medicamentos biotecnologicos por insti-
tuicdes brasileiras, entre registros por comparabilidade e de biologicos
novos sob a RDC 55/2010 (ANVISA, 2010b) e registros antigos, ante-
riores a nova regulacio. Ressalta-se que praticamente todos os registros
de anticorpos monoclonais submetidos por institui¢des brasileiras sio

resultado de PDPs, sugerindo que a politica piblica foi determinante

19 Além dos oito biotecnolégicos (fabricados por DNA recombinante) destacados no Quadro 2, hd um biolégico por
extracao registrado por comparabilidade, a enoxaparina sédica do Cristalia.
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para essas empresas incluirem biofarmacos complexos em seus portfo-
lios. A excegio ¢ o nimotuzumabe da Eurofarma, um licenciamento de

importado, sem perspectiva de producio propria (Quadro 2).

Quadro 2 | Medicamentos biotecnologicos (DNA recombinante) injetaveis

registrados no Brasil por institui¢des brasileiras (até nov. 2019)

Principio ativo Via de registro Instituicio PDP
Alfaepoetina Novo Fiocruz Nio
Novo Blau Nio

Alfainterferona 2B Novo Fiocruz Nio
Alfataliglicerase Novo Fiocruz Nio
Betainterferona 1A Novo Fiocruz Sim
Etanercepte Comparabilidade Fiocruz Sim
Filgrastim Comparabilidade Eurofarma Sim™
Novo Blau Nio

Infliximabe Novo Fiocruz Sim
Insulina glargina Comparabilidade Biomm Nao
Insulina humana inalavel Novo Biomm Nio
Insulina NPH Novo Fiocruz Nao
Insulina humana regular Comparabilidade EMS Nio
Novo Fiocruz Nao

Novo IVB Nio

Insulina isofana Comparabilidade EMS Nio
Nimotuzumabe Novo Eurofarma Nio
Rituximabe Comparabilidade Libbs Sim
Somatropina Comparabilidade Cristalia Sim
Novo Aché Nio

Trastuzumabe Novo Tecpar Sim
Comparabilidade Libbs Sim

Fonte: Elaboracao prépria, com base em informacdes da Anvisa,
disponiveis no site e em tabulagoes especiais: http:/portal.anvisa.gov.br/. Acesso em: 30 nov. 2019.

* “Novo" inclui registros anteriores a RDC 55/2010, licenciamento e transferéncia de originadores.

** A Eurofarma firmou PDP em parceria com Bio-Manguinhos em 2013, extinta em 2018.
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Os pregos meédios pagos pelo SUS por medicamentos biotecnolégicos,
expressos em dolar ou em reais, cafram entre os triénios 2014-2016 e
2017-2019. A queda se deu em quase todos os medicamentos de maior
peso nas compras publicas centralizadas. Houve crescimento dos precos
expressos em reais de apenas dois medicamentos, ambos com apenas
um registro no Brasil — galsulfase ¢ idursulfase. Os anticorpos mono-
clonais eculizumabe, palivizumabe e golimumabe também tém apenas
um registro, embora seus precos tenham caido. A queda expressiva
no pre¢o do eculizumabe ¢ explicada pela regulacio da Cmed, que
estabeleceu o prego-teto apenas em 2018. Nos casos do palivizumabe e
do golimumabe, a redugio de precos parece ser explicada pelos efeitos
sugeridos em Quintiles/IMS (2017) e apresentados na primeira se¢io:
pela ampliacio da concorréncia nos mercados relevantes e por reagio
das empresas originadoras a concorréncia iminente. O preco em real
da apresentacio de 440 mg do trastuzumabe, por sua vez, permaneceu

praticamente constante (Tabela 4).

Tabela 4 | Variagio dos valores unitarios médios de aquisi¢do de medicamentos
biotecnolégicos com maior peso nas compras dos SUS (= 84%)

entre os triénios 2014-2016 e 2017-2019 (pregos correntes ¢

conversio pe]a taxa de cambio média do més da aquisigﬁo)

Medicamento Apresentacao Principais indicacbes Variacao Variacao
(Us$)  (RS)
Adalimumabe 40 mg/ml —sol. injetavel  Artrite reumatoide -17% -3%
Eculizumabe 10 mg/ml - sol. injetavel  Sindrome hemolitico- -40% -35%

urémica

Etanercepte 25 mg — po lidfilo Artrite reumatoide -33% -20%
50 mg - sol. injetavel -34% -22%
Trastuzumabe 440 mg - po lidfilo Cancer de mama -28% 2%
150 mg - p¢ liofilo -19% -4%

(Continua)
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(Continuagdo)
Medicamento Apresentacao Principais indicagdes Variacao Variagao
(US$) (R$)

Infliximabe 100 mg - p¢ liofilo Doenca de Chron -24% -11%

Galsulfase 1 mg/ml — concentrado ~ Mucopolissacaridose VI -3% 20%
para perfusao injetavel

Palivizumabe 50 mg - po li¢filo Doenca respiratéria VSR -28% -14%
100 mg/ml — sol. injetavel -16% -6%

Betainterferona 30 mcg - p¢ liofilo Esclerose multipla -35% -18%

1A 22 mcg - sol. injetavel -37% -12%
44 mcg - sol. injetavel -50% -12%

Idursulfase 2 mg/ml - sol. para Sindrome de Hunter -5% 12%
infusao venosa (mucopolissacaridose Ill)

Golimumabe 50 mg/ml - sol. injetavel  Artrite reumatoide -27% -11%

Rituximabe 10 mg/ml - sol. injetavel  Artrite reumatoide -17% -2%

Fonte: Elaboracao propria, com base em dados do Painel de Compras do Governo Federal
(https://Awww.comprasgovernamentais.gov.br/) e de Ipeadata (http://www.ipeadata.gov.br/Default.aspx).

Acesso em: 30 nov. 2019.

A redugio de pregos pode explicar a queda do valor das importagoes de
biofarmacos a partir de 2014, depois de 14 anos de crescimento continuo.
No entanto, o valor de compras do SUS diminuiu apenas no primeiro
ano, em magnitude menor que a redu¢io das importacdes, e voltou a
crescer nos anos seguintes (Grafico 8). Esse comportamento sugere que
a queda das importacdes foi resultado de reducio do valor consumido no
mercado privado, no qual o preco menor nio necessariamente amplia o
acesso na mesma proporg¢io. No caso do SUS, a0 contrario, a redugﬁo nos
pregos foi compensada pelo aumento do acesso em alguns medicamentos,
mas principalmente na ampliagio do rol de medicamentos adquiridos.
Como a maior parte das certificacdes de plantas produtivas no pais ¢
recente, estima-se que o maior impacto da poh’tica sobre importacoes

ainda esteja por Vir.
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Grifico 8 | Importagio e compras centralizadas do SUS de medicamentos
biotecnolégicos, 2000-2018 (US$ bilhoes)
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Fonte: Elaboracao propria, com base em tabulacdes especiais do Grupo Farma Brasil, em dados do Painel de Compras

do Governo Federal (https:/Awww.comprasgovernamentais.gov.br/index.php/painel-de-compras-de-governo)

e de Ipeadata (http://www.ipeadata.gov.br/Default.aspx). Acesso em: 30 nov. 2019.
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A ascensido da biotecnologia farmacéutica no tratamento de doencas
raras e Complexas impactou de forma significativa 0 orcamento ¢ a
vulnerabilidade do SUS. Espccialmcntc a partir da década de 2010,
foi formulada uma série de poHticas pﬁblicas voltadas a interna]izagio
dessa base produtiva, visando a diminui¢io dos precos de biofarmacos,
a sustentabilidade do sistema pﬁblico de satde e o fomento a inovagao
tecnoldgica. Dado o horizonte de expira¢do de patentes, essas politi-
cas acabaram sendo mais direcionadas a produc¢io de biossimilares.
Havia, ainda, a percep¢io de que a aposta de farmacéuticas maduras

na nova rota tecnoldgica era condi¢do para desenvolver o ecossistema
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de inovagao em biotecnologia. A formagio de um tecido produtivo de
medicamentos biossimilares consolidaria a demanda por servigos tée-
nicos especializados e constituiria uma etapa necessaria ao acimulo de

competéncias para inovar.

Ao longo desse periodo, foram postos em marcha diversos projetos
envolvendo empresas privadas e laboratorios pﬁblicos, viabilizados,
a0 menos parcialmente, pela a¢ido coordenada das politicas publicas.
As poll'ticas regulatérias ¢ de financiamento estiveram diretamen-
te associadas as compras pﬁblicas centralizadas no MS, por meio
de PDPs — compromissos de compra associados a projetos de absor¢io
de tecnologia de producio de produtos estracegicos para o SUS. O
BNDES criou um subprograma especifico, o BNDES Profarma Bio-
tecnologia, e foi responsavel, ao lado da Finep, pela maior parte do
financiamento de plantas produtivas envolvidas em projetos de PDPs
de biofarmacos. Aléem do marco regulacorio inicial para o registro
de biossimilares, instituido pela RDC 55/2010 (ANVISA, 2010b),
a Anvisa acompanhou os processos de transferéncia tecnologica em
empresas e laboratdrios pﬁblicos, simp]ificou as Normas para registros
intermediarios e garantiu celeridade 4 andlise de processos associados
as PDPs.

O compromisso de compras publicas ¢ a oferta de funding em vo-
lume e condicdes adequadas parecem ter sido fundamentais para
mitigar o risco de mercado e viabilizar investimentos em capacidade
produtiva — cresceu a participac¢do de projetos de biofarmacos no
total de PDPs e da biotecnologia nos desembolsos do BNDES para
a industria da satde. Como resultado, quatro plantas industriais de
biofarmacos foram certificadas nos tltimos seis anos, além de outras
trés em CoNnstrugao com previsiao de certificagﬁo nos préximos dois

anos, e de diversas plantas de ctapas finais da cadeia de produgﬁo de
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injetz’weis estéreis. Ha 25 biossimilares registrados sob padr()es inter-
nacionais, dos quais nove por institui¢des brasileiras. Cabe notar que
praticamente todos os registros nacionais de anticorpos monoclonais
sao resultado de PDPs, sugerindo que a politica piblica foi determi-
nante para as empresas incluirem esses biofarmacos mais complexos
em suas estratégias. Houve, ainda, reducio expressiva nos pregos de
biofarmacos adquiridos pelo SUS, tanto em dolar quanto em reais, e

redugdo no valor das importacoes.

Na medida em que o principal objetivo das poh’ticas era fortalecer
o tecido produtivo na biotecnologia farmacéutica, a quantidade ex-
pressiva de plantas industriais certificadas ¢ resultado relevante. No
entanto, como as certificagdes e os registros sdo recentes, ¢ a maior
parte das transferéncias tecnologicas das PDPs de biologicos ainda
nio se completou, nio ¢ possivel, no momento, uma avalia¢io mais
robusta do impacto sobre o ecossistema de inovacdo. Apesar dos
avangos na interacao entre empresas, universidades e I[CTs brasileiras,
a relacdo entre o sistema de C&T ¢ o setor produtivo ainda ¢ um de-
safio. E possivel afirmar, contudo, que houve ganhos de competéncia
em controle de qualidade, na adequagﬁo a exigéncias regulatérias, em
ensaios clinicos e farmacovigilﬁncia, no desenvolvimento de processos
e, em alguns casos, no desenvolvimento de produtos biologicos. A
qualificacio da mio de obra tambem avancou, principalmente com
iniciativas de capacitagio interna as empresas. O atual cenario da
industria de medicamentos biologicos no Brasil ¢ significativamente

distinto do de dez anos atras.

As estratégias adotadas pelas empresas variaram em funcio dos conhe-
cimentos prévios, dos perfis de aversao ao risco e de propensao a inovar
e dos tipos de acordos que foram realizados com empresas estrangeiras

para aquisigio de tecnologia. Algumas focaram Z{COI'dOS com empresas
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originadoras e big pharmas, de modo a acelerar o processo de absor¢io
produtiva. Nessas empresas, a incorpora¢io de competéncias concen-
trou-se em processos ¢ foi direcionada a reduc¢io do risco regulatorio.
Outras fizeram acordos com empresas emergentes ou universidades,
com produtos ainda em desenvolvimento, o que permitiu o acimulo de
conhecimento associado a essas etapas. Houve ainda apostas em modelos
hibridos, a partir da visdo de composicio de portfolio no longo prazo,
com investimento simultaneo na transferéncia de tecnologia para acesso
ao mercado de biossimilares e na prospecgio de projetos de biofarmacos
inovadores. A diversidade de estratégias do setor privado para entrada
na biotecnologia revela éxito das poh’ticas pﬁblicas em apontar dire-
coes (rota tecnolégica) sem limitar ou condicionar o comportamento

empresarial (estratégia de entrada).

Os laboratorios oficiais, por sua vez, concentraram-se na absor¢io do
know-how do processo produtivo e do componente estratégico, o BCM,
havendo poucos casos em que se propuseram a internalizar a producio
do IFA. H4, porém, ddvidas sobre a capacidade de manter e atualizar
competéncias tecnologicas com pouco investimento em infraestrutura
de produgio. Embora o financiamento pﬁblico nio reembolsavel as
ICTs, com destaque para o BNDES Funtec e os fundos setoriais, tenha
contribuido para a construcio de algumas infraestruturas basicas ¢ o
fortalecimento de competéncias nos laboratorios publicos, restri¢des
or¢amentarias, de acesso a recursos financeiros ¢ humanos, além de
flexibilidade na gestio, continuam a ser obstaculos para a realizacio de

investimentos nessas instituicoes.

Apesar dos bons resultados, foram identificadas fragilidades na con-
dugﬁo das poh’ticas, que demandam atengio e correciao de rumos. No
ambito das compras pﬁblicas, ¢ necessario aprimorar o processo de

incorporagao de medicamentos biotecnolégicos na lista de produtos
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estratégicos, chegando a uma lista mais enxuta, com foco e critérios
exph’citos. Sio desejz’weis, também, mecanismos de selegio de PDPs
que permitam levar em conta escalas minimas eficientes na divisio
do mercado de compras pﬁblicas ¢ economias de €scopo associadas a
adequagio dos portfélios dos laboratorios oficiais e das empresas as
diferentes plataformas tecnolégicas. A inobservancia desses critérios
serviu de justificativa para mudan(;as posteriores, nem sempre Seguindo
o rito e a estrutura de governanga da poh’tica definidos inicialmente,
0 que gerou grande instabilidade. A inseguranga jurl’dica foi apontada
por todos os atores como o principal obstaculo parao desenvolvimento

da biotecnologia no pal's.

Dificuldades de governanca e a descontinuidade de decisoes envol-
vendo as compras publicas geraram inseguranga nas empresas privadas e
nos laboratorios publicos, com adiamento ou revisio de investimentos.
Empresas que ja haviam investido precisaram diversificar o portfolio
para ocupar capacidade produtiva ou antecipar receitas com o licen-
ciamento de medicamentos importados. Aquelas cujos portfélios ja
eram diversificados, combinando produtos voltados aos mercados
publico e privado, em plataformas flexiveis e escaldveis, se mostraram
mais preparadas para lidar com a instabilidade da demanda publica. A
transicao para um marco normativo mais estavel das PDPs — portaria
interministerial ou lei — contribuiria para reduzir a inseguranga. E
preciso, também, coordenar a interpretacio das normas pelas organi-
zag¢des envolvidas e pelos 6rgaos de controle, especialmente quanto ao
compromisso de compra, a fim de garantir alguma seguranca juridica

A0S contratos.

No campo regulatorio e de compras publicas, o posicionamento claro do

pal's quanto aintercambialidade ¢ critico para viabilizar os investimentos
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jz’{ realizados e para que o efeito sobre pregos se sustente. O debate
sobre a intercambialidade persiste, tendo em vista a complexidade do
desenvolvimento de medicamentos biotecnolégicos. Diferentemente dos
I . ! . . o~ . . - 14
genericos, ateé 0 mMomento a prerrogativa da decisio de substltulgao ¢ dos
médicos e do MS. A recomendagio da Anvisa, em manifestagio recente,
sugere que se evitem mlﬂtiplas trocas para facilitar a rastreabilidade em

condutas de farmacovigilfmcia.

A estruturacio de um sistema unificado para registro das informacoes
clinicas nos sistemas publico e privado traria maior seguranca a inter-
cambialidade. Campanhas de informacio sobre biossimilaridade para
médicos e pacientes também sdo importantes, nos moldes das campa-
nhas realizadas para a difusio dos medicamentos genéricos. Empresas
desenvolvedoras de biossimilares no Brasil e no mundo tém conduzido
ensaios ¢ campanhas de informagio para demonstrar clinicamente
a seguranga ¢ a eficacia de trocas simples e de multiplas trocas, com

resultados favoraveis.

A analise dos nimeros do setor e as entrevistas com os principais
atores sugerem que as politicas foram mais efetivas quando houve
coordenacio de iniciativas entre 0rgios da administracio federal e
agéncias publicas, principalmente, no ambito do Gecis. O avango em
diregio a poh’ticas mais direcionadas a inovacao ainda ¢ um desafio,
especialmente a integracio entre o setor produtivo e o sistema de C&T
(universidades, ICTs ¢ EBTs). A manutencio da visdo sistémica das
politicas publicas ¢ a interagdo continua entre todas as organizacoes
envolvidas sio fundamentais para o avango da capacitagao produtiva
voltada as necessidades do SUS. A reativacio ou a reformulacgio de
instancias de coordenacio entre politicas publicas seria um passo im-

portante nessa diregﬁo.
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Projetos em biotecnologia paraa saude apoiados pelo BNDES:

INSTITUTO BUTANTAN/2008 — Conclusiao do desenvolvimento das vacinas
para rotavirus, dengue ¢ leishmaniose canina, além de apoio aos respectivos
testes clinicos, com recursos do Fundo Tecno]égico — BNDES Funtec.

heeps://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/
Consuta_operacoes/consulta_uniﬁcada.html?cpfcnpjzﬁ 189445000156 &nome=
&operacao=0peracao_direta&contrato:()SZO1151

FUNDA(;AO COORDENAQAO DE PROJETOS, PESQUISAS E ESTUDOS
TECNOLOGICOS (COPPETEC)/2008 — Desenvolvimento de tecno]ogias
inovadoras para a produgio de trés biofirmacos recombinantes de utilizagio
em hematologia/hemoterapia: os fatores de coagulacio sanguinea VIl e IX; e o
fator estimulante de coldnias de granulécitos (G-CSEF), com recursos do Fundo
Tecnoldgico — BNDES Funtec.

heeps://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/
Consuta_operacoes/consulta_unificada.heml?cpfenpj=72060999000175&nome=
&operacao=0peracao_direta&contrato:OSZO1341

ASSOCIA(;AO PARANAENSE DE CULTURA (APC)/2009 — Estruturagao
do Centro de Terapia Celular da PUC/PR parao desenvolvimento de
tecnologias de cultivo e manipulacio de células-tronco e disponibilizacio de
células-tronco mesenquimais e progenitoras endoteliais para a Rede Nacional de
Terapia Celular, com recursos do Fundo Tecnoldgico — BNDES Funtec.

hteps://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/
Consuta_operacoes/consulta_unificada.html?cpfenpj=76659820000151&nome=
&operacao=operacao_direta&contrato=09205911

FUNDACAO HEMOCENTRO DE RIBEIRAO PRETO (FUNDHERP)/2009 —
Estruturagao do Centro de Desenvolvimento de Tecnologia para Terapia
Celular da Fundherp para o desenvolvimento de tecnologias de cultivo

e manipulacio de células-tronco e disponibilizagio de células-tronco
mesenquimais para a Rede Nacional de Terapia Celular, com recursos do Fundo
Tecno]égico — BNDES Funtec.

https://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/ConVivencia/
Consuta_operacoes/consulta_unificada.heml?cpfenpj=60255791000122&nome=
&operacaO:operacao_direta&contrat0:09207061

BNDES Set., Rio de Janeiro, v. 26, n. 51, p- 7-75, mar. 2020


https://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/Consuta_operacoes/consulta_unificada.html?cpfcnpj=61189445000156&nome=&operacao=operacao_direta&contrato=08201151
https://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/Consuta_operacoes/consulta_unificada.html?cpfcnpj=61189445000156&nome=&operacao=operacao_direta&contrato=08201151
https://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/Consuta_operacoes/consulta_unificada.html?cpfcnpj=61189445000156&nome=&operacao=operacao_direta&contrato=08201151
https://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/Consuta_operacoes/consulta_unificada.html?cpfcnpj=72060999000175&nome=&operacao=operacao_direta&contrato=08201341
https://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/Consuta_operacoes/consulta_unificada.html?cpfcnpj=72060999000175&nome=&operacao=operacao_direta&contrato=08201341
https://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/Consuta_operacoes/consulta_unificada.html?cpfcnpj=72060999000175&nome=&operacao=operacao_direta&contrato=08201341
https://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/Consuta_operacoes/consulta_unificada.html?cpfcnpj=76659820000151&nome=&operacao=operacao_direta&contrato=09205911
https://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/Consuta_operacoes/consulta_unificada.html?cpfcnpj=76659820000151&nome=&operacao=operacao_direta&contrato=09205911
https://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/Consuta_operacoes/consulta_unificada.html?cpfcnpj=76659820000151&nome=&operacao=operacao_direta&contrato=09205911
https://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/Consuta_operacoes/consulta_unificada.html?cpfcnpj=60255791000122&nome=&operacao=operacao_direta&contrato=09207061
https://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/Consuta_operacoes/consulta_unificada.html?cpfcnpj=60255791000122&nome=&operacao=operacao_direta&contrato=09207061
https://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/Consuta_operacoes/consulta_unificada.html?cpfcnpj=60255791000122&nome=&operacao=operacao_direta&contrato=09207061

72

Complcxo Industrial da Saude

FUNDACAO DE APOIO A UNIVERSIDADE DE SAO PAULO (FUSP)/2010 —
Estruturacio do Nucleo de Terapia Celular e Molecular (Nucel) da USP para o
desenvolvimento de tecno]ogias de cultivo e manipulagﬁo de células-tronco e
disponibi]izagio de células-tronco embrionarias e mesenquimais adultas para a
Rede Nacional de Terapia Celular, com recursos do Fundo Tecnoldgico —
BNDES Funtec.

heeps://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/
Consuta_operacoes/consulta_unificada.html?cpfenpj=68314830000127 &nome=
&operacao=operacao_direta&contrato=09210661

FUNDACAO OSWALDO CRUZ (FIOCRUZ)/2010 — Implantagio de
laboratério de apoio tecnologico a producio de insulina humana recombinante
em Farmanguinhos/Fiocruz7 no Rio de Janeiro/R], com recursos do Fundo
Tecno]égico — BNDES Funtec.

hetps://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/
Consuta_operacoes/consulta_unificada.heml?cpfenpj=02385669000174&nome=
&operacao=operacao,direta&contrato=092 15421

FUNDAQAO COOP\DENAQAO DE PROJETOS, PESQUISAS E

ESTUDOS TECNOLOGICOS - (COPPETEC)/FUNDAQAO DE APOIO

A UNIVERSIDADE DE SAO PAULO (FUSP)/2011 — Estruturagiao do
Laboratério Nacional de Células-Tronco Embriondrias (Lance) para o
desenvolvimento de tecnologias de produg¢io, manipulacio e diferenciagio

de células-tronco humanas pluripotentes (embrionarias e induzidas) e
disponibilizacdo dessas células-tronco para a Rede Nacional de Terapia Celular,
com recursos do Fundo Tecnoldgico — BNDES Funtec.

https://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/ConVivencia/
Consuta_operacoes/consulta_unificada.heml?cpfenpj=72060999000175&nome=
&operacao=operacao_direta&contrato=10200511

hteps://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/
Consuta_operacoes/consulta_unificada.html?cpfenpj=68314830000127 &nome=
&operacaozoperacao_direta&contrato:lOZOO521

BIOMM/2011 - Implanta¢io de uma unidade industrial biofarmaceutica para
desenvolvimento, producio e comercializagio de insulina e outros biofirmacos,
em Nova Lima (MG).

heeps://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/
Consuta_operacoes/consulta_unificada.heml?epfenpj=04752991000110&nome=
&operacao=operacao_direta&contrato=13204161
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hteps://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/
Consuta,operacoes/consu]ta,uniFicada.html?cpfcnpj=0475299100()1 10&nome=
&operacaO:operacao_di reta&contrato=13204171

CRISTALIA/2011 — Pesquisa e desenvolvimento de novos produtos
farmacéuticos, incluindo medicamentos de base biotecnolégica.

https://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/ConVivencia/
Consuta_operacoes/consulta_unificada.heml?cptenpj=44734671000151&nome=
&operacao:operacao_direta&contrato:llZO1731

EUROFARMA/2011 — Desenvolvimento de medicamentos inovadores

)
primeiros medicamentos genéricos similares e biossimilares e produqﬁo de
medicamentos licenciados, ainda inéditos no pal’s.

https://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/
Consuta_operacoes/consulta_unificada.heml?cptenpj=61190096000192&nome=
&operacao=operacao_direta&contrato=11201721

FUNDACAO ATAULPHO DE PAIVA/2011 — Conclusio da implantagio de
nova planta industrial para a produgio da vacina BCG.

hteps://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/
Consuta_operacoes/consulta_unificada.heml?cpfenpj=33485939000142 &nome=
&operacaO:operacao_direta&contmto:l0220991

FUNDAQAO OSWALDO CRUZ (FIOCRUZ)/INSTITUTO DE BIOLOGIA
MOLECULAR DO PARANA/2012 — Desenvolvimentos de kit multiteste
utilizando a plataforma de microarranjos liquidos, no Ambito do Fundo
Tecnologico — BNDES Funtec.

hteps://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/
Consuta_operacoes/consulta_unificada.heml?cpfenpj=02385669000174&nome=
&operacaO:operacao_direta&contram:llz13281

INSTITUTO BUTANTAN/2012 — Desenvolvimento de vacinas BCG
Recombinante — Pertussis, novas vacinas contra Pertussis e novo processo para
vacina contra Haemophilus influenzae b com recursos do Fundo Tecnologico —
BNDES Funtec.

hteps://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/
Consuta_operacoes/consulta_unificada.heml?cptenpj=61189445000156&nome=
&operacao=operacao_direta&contrato=11203221
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https://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/Consuta_operacoes/consulta_unificada.html?cpfcnpj=02385669000174&nome=&operacao=operacao_direta&contrato=11213281
https://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/Consuta_operacoes/consulta_unificada.html?cpfcnpj=02385669000174&nome=&operacao=operacao_direta&contrato=11213281
https://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/Consuta_operacoes/consulta_unificada.html?cpfcnpj=02385669000174&nome=&operacao=operacao_direta&contrato=11213281
https://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/Consuta_operacoes/consulta_unificada.html?cpfcnpj=61189445000156&nome=&operacao=operacao_direta&contrato=11203221
https://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/Consuta_operacoes/consulta_unificada.html?cpfcnpj=61189445000156&nome=&operacao=operacao_direta&contrato=11203221
https://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/Consuta_operacoes/consulta_unificada.html?cpfcnpj=61189445000156&nome=&operacao=operacao_direta&contrato=11203221
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LIBBS/2013 — Construgio da planta produtiva de biofdrmacos e condugio de
ensaios clinicos de medicamentos biotecnoldgicos e investimento social voltado
para a comunidade.

hteps://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/
Consuta_operacoes/consulta_unificada.heml?cpfenpj=61230314000175&nome=
&operacao:operacao_direta&contrato:BZ12801

INSTITUTO BUTANTAN/INSTITUTO DE PESQUISAS TECNOLOGICAS
DO ESTADO DE SAO PAULO/2013 — Desenvolvimento de produto e
escalonamento de processo para obtencio de medicamento biotecnologico
inovador para o tratamento do cancer e desordens hemostaticas (amblyomin-X),
com recursos do Fundo Tecnologico — BNDES Funtec.

hteps://www.bndes.gov.br/Site BNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/
Consuta_operacoes/consulta_unificada.html?cpfenpj=61189445000156&nome=
&operacao=operacao_direta&contrato=13207111

MONTE TABOR CENTRO ITALO BRASILEIRO DE PP\OMOQAO
SANITARIA/2013 - Desenvolvimento de protocolos terapéuticos baseados em
terapias celulares para o tratamento de lesdes raquimedulares de diversas origens.

https://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/ConVivencia/
Consuta_operacoes/consu]ta_uniﬁ'cada.htm]?cp{:cnpjzl3926639000144&n0me:
&operacao=operacao_direta&contrato=12214481

FUNDACAO OSWALDO CRUZ (FIOCRUZ)/2014 — Equipagem da Planta
de Prototipos do Centro Integrado de Protétipos, Biofarmacos e Reativos para
Diagn(’)sticos (CIPBR), localizado no Rio de Janeiro (R]), com recursos do
Fundo Tecnologico - BNDES Funtec.

hteps://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/
Consuta_operacoes/consulta_unificada.html?cpfcnpj:02385669000174 &nome=
&operacaO:operacao_direta&contrato=13214311

ORYGEN/2015 - Implantagio de uma unidade industrial para desenvolvimento,
produgﬁo e comercia]izagﬁo de medicamentos biolégicos em Sio Carlos, SP,
suporte as atividades de pesquisa e desenvolvimento de novos medicamentos
biolégicos da empresa e investimento social voltado para a comunidade.

hteps://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/
Consuta_operacoes/consulta_unificada.hem[?cpfenpj=16530067000178 &nome=
&operacao=operacao_direta&contrato=15208241
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https://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/Consuta_operacoes/consulta_unificada.html?cpfcnpj=61230314000175&nome=&operacao=operacao_direta&contrato=13212801
https://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/Consuta_operacoes/consulta_unificada.html?cpfcnpj=61230314000175&nome=&operacao=operacao_direta&contrato=13212801
https://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/Consuta_operacoes/consulta_unificada.html?cpfcnpj=61230314000175&nome=&operacao=operacao_direta&contrato=13212801
https://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/Consuta_operacoes/consulta_unificada.html?cpfcnpj=61189445000156&nome=&operacao=operacao_direta&contrato=13207111
https://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/Consuta_operacoes/consulta_unificada.html?cpfcnpj=61189445000156&nome=&operacao=operacao_direta&contrato=13207111
https://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/Consuta_operacoes/consulta_unificada.html?cpfcnpj=61189445000156&nome=&operacao=operacao_direta&contrato=13207111
https://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/Consuta_operacoes/consulta_unificada.html?cpfcnpj=13926639000144&nome=&operacao=operacao_direta&contrato=12214481
https://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/Consuta_operacoes/consulta_unificada.html?cpfcnpj=13926639000144&nome=&operacao=operacao_direta&contrato=12214481
https://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/Consuta_operacoes/consulta_unificada.html?cpfcnpj=13926639000144&nome=&operacao=operacao_direta&contrato=12214481
https://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/Consuta_operacoes/consulta_unificada.html?cpfcnpj=02385669000174&nome=&operacao=operacao_direta&contrato=13214311
https://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/Consuta_operacoes/consulta_unificada.html?cpfcnpj=02385669000174&nome=&operacao=operacao_direta&contrato=13214311
https://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/Consuta_operacoes/consulta_unificada.html?cpfcnpj=02385669000174&nome=&operacao=operacao_direta&contrato=13214311
https://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/Consuta_operacoes/consulta_unificada.html?cpfcnpj=16530067000178&nome=&operacao=operacao_direta&contrato=15208241
https://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/Consuta_operacoes/consulta_unificada.html?cpfcnpj=16530067000178&nome=&operacao=operacao_direta&contrato=15208241
https://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/Consuta_operacoes/consulta_unificada.html?cpfcnpj=16530067000178&nome=&operacao=operacao_direta&contrato=15208241
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FUNDAQAO FACULDADE DE MEDICINA (FFM) DO HOSPITAL DAS
CLINICAS DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO (HCFMUSP)/2015 —
Realizagio de estudos clinicos de fases [ e IIA referentes ao desenvolvimento
de vacina para prevencio de febre reumdtica e doenca reumadtica cardiaca, com

recursos do BNDES Fundo Tecnologico — BNDES Funtec.

heeps://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/
Consuta_operacoes/consulta_unificada.heml?cptenpj=56577059000100&nome=
&operacaO:operacao_direta&contrato:MZ11591

INSTITUTO BUTANTAN/2016 — Apoio ao desenvolvimento de vacina
tetravalente contra a dengue — ensaio clinico Fase Il e construgao da p]zmta
de escalonamento, situada em Sio Paulo (SP), com recursos do BNDES Fundo
Tecnologico — BNDES Funtec.

hteps://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/
Consuta_operacoes/consulta_unificada.htm[?cpfenpj=61189445000156&nome=
&operacao=operacao_direta&contrato=16207401

BIONOVIS/2016 — Implantagio de uma unidade industrial para
desenvolvimento, producio e comercializagio de medicamentos bioldgicos,
em Valinhos (SP), suporte as atividades de desenvolvimento de medicamentos
biolégicos e investimento social voltado paraa comunidade.

https://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/
Consuta_operacoes/consulta_unificada.heml?cpfenpj=12320079000117&nome=
&operacao=operacao_direta&contrato=15208671

FUNDA(;AO OSWALDO CRUZ (FIOCRUZ)/2016 — Apoio ao plano

da Fiocruz de enfrentamento da emergéncia de satde publica nacional
representada pelo virus da zica, com recursos do BNDES Fundo Tecnoldgico —
BNDES Funtec.

heeps://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/
Consuta_operacoes/consulta_unificada.heml?cptenpj=02385669000174 &nome=
&operacaO:operacao_direta&contrat0=l6206961
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https://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/Consuta_operacoes/consulta_unificada.html?cpfcnpj=56577059000100&nome=&operacao=operacao_direta&contrato=14211591
https://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/Consuta_operacoes/consulta_unificada.html?cpfcnpj=56577059000100&nome=&operacao=operacao_direta&contrato=14211591
https://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/Consuta_operacoes/consulta_unificada.html?cpfcnpj=56577059000100&nome=&operacao=operacao_direta&contrato=14211591
https://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/Consuta_operacoes/consulta_unificada.html?cpfcnpj=61189445000156&nome=&operacao=operacao_direta&contrato=16207401
https://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/Consuta_operacoes/consulta_unificada.html?cpfcnpj=61189445000156&nome=&operacao=operacao_direta&contrato=16207401
https://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/Consuta_operacoes/consulta_unificada.html?cpfcnpj=61189445000156&nome=&operacao=operacao_direta&contrato=16207401
https://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/Consuta_operacoes/consulta_unificada.html?cpfcnpj=12320079000117&nome=&operacao=operacao_direta&contrato=15208671
https://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/Consuta_operacoes/consulta_unificada.html?cpfcnpj=12320079000117&nome=&operacao=operacao_direta&contrato=15208671
https://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/Consuta_operacoes/consulta_unificada.html?cpfcnpj=12320079000117&nome=&operacao=operacao_direta&contrato=15208671
https://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/Consuta_operacoes/consulta_unificada.html?cpfcnpj=02385669000174&nome=&operacao=operacao_direta&contrato=16206961
https://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/Consuta_operacoes/consulta_unificada.html?cpfcnpj=02385669000174&nome=&operacao=operacao_direta&contrato=16206961
https://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Galerias/Convivencia/Consuta_operacoes/consulta_unificada.html?cpfcnpj=02385669000174&nome=&operacao=operacao_direta&contrato=16206961



