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RESUMO

COSTA, Silvia Moreira Taketsuma. Titulo: “A industria de biossimilares no
Brasil: desafios e oportunidades”, Rio de Janeiro, 2014. Dissertacéo
(Mestrado Profissional em Propriedade Intelectual e Inovagao) - Academia de
Propriedade Intelectual, Inovagdo e Desenvolvimento, Coordenagdo de
Programas de Pds-Graduacédo e Pesquisa, Instituto Nacional da Propriedade
Industrial — INPI, Rio de Janeiro, 2014.

A industria farmacéutica vem passando por profundas transformacdes nos
ultimos anos, com uma progressiva diminuigéo no ritmo de langamento de novos
medicamentos e expiracao de patentes de medicamentos muito lucrativos. Este
recuo na produtividade da industria farmacéutica estimulou a incorporagao da
biotecnologia como mais uma competéncia das grandes industrias, que tém
lucrado com os biomedicamentos produzidos. Para o Brasil, a expiracao de
patentes de diversos medicamentos biolégicos pode ser a chave para a entrada
neste novo paradigma tecnologico, que visa diminuir progressivamente a
dependéncia de importacdes, além de fortalecer e tornar competitiva a industria
farmacéutica nacional. Neste trabalho busca-se esclarecer os principais desafios
e dificuldades enfrentados pelas empresas que hoje se organizam para a
producao local de medicamentos biossimilares. A partir do estudo das politicas
publicas do setor de biotecnologia e das respostas a um questionario com
perguntas objetivas aplicado a especialistas que atuam, de alguma forma, no
setor de biomedicamentos foi possivel concluir que, apesar de adotar
mecanismos favoraveis a inovagdo, o governo toma decisbes de forma
contraditdria, ndo havendo dialogo, o que acaba por desestimular as empresas
brasileiras a investir em pesquisa e inovagéao.

Palavras-chave: biofarmacos, biossimilares, biotecnologia, inovacédo, pesquisa e
desenvolvimento, Sistema Unico de Saude, expiracdo de patentes.



ABSTRACT

COSTA, Silvia Moreira Taketsuma. Titulo: “A industria de biossimilares no
Brasil: desafios e oportunidades”, Rio de Janeiro, 2014. Dissertacao
(Mestrado Profissional em Propriedade Intelectual e Inovagao) - Academia de
Propriedade Intelectual, Inovagcdo e Desenvolvimento, Coordenacdo de
Programas de Pods-Graduacédo e Pesquisa, Instituto Nacional da Propriedade
Industrial — INPI, Rio de Janeiro, 2014.

The pharmaceutical industry has undergone deep changes in recent years, with
a gradual slowdown in launch of new drugs and expiration of lucrative drug
patents. This decline in productivity of the pharmaceutical industry stimulated the
incorporation of biotechnology as another competency of the industries that have
benefited from the biopharmaceutical products. In the case of Brazil, the
expiration of various biopharmaceutical patents can be the key to the entry into
this new technological paradigm which aims to progressively reduce dependence
on imports, in addition to strengthen and make the national pharmaceutical
industry competitive. This work seeks to clarify what are the main challenges and
difficulties faced by companies that are organized for the local production of
biosimilar drugs today. From the study of public policies in the field of
biotechnology and responses obtained from a questionnaire with objective
questions applied to specialists working somehow in the biopharmaceutical
industry it was concluded that despite adopting innovation-friendly mechanisms,
the government takes decisions in a contradictory way, with no dialogue,
discouraging thus Brazilian companies to invest in research and innovation.

Keywords: biopharmaceuticals, biosimilars, biotechnology, innovation, research
and development, Unified Health System, patent expiration.
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INTRODUCAO

A pesquisa por novos farmacos, inicialmente impulsionada pela quimica, e
cada vez mais guiada pela farmacologia e biologia molecular, desde o final do século
passado, tem contribuido mais para o progresso da medicina do que qualquer outro
campo da ciéncia (DREWS, 2000). Eventos marcantes para a historia da ciéncia
como o desenvolvimento da penicilina e outros antibioticos, a determinacdo da
estrutura em dupla-hélice do DNA, o advento da tecnologia do DNA recombinante e,
por ultimo, a elaboracdo da tecnologia dos hibridomas para a producdo de
anticorpos monoclonais foram determinantes para a evolugdo dos biomedicamentos

e consequentemente dos biossimilares (PISANO, 1991).

Medicamentos a base de proteinas recombinantes e anticorpos monoclonais,
por exemplo, somente foram gerados a partir de um dialogo entre bi6logos e
quimicos. Este dialogo, centrado nos mecanismos bioquimicos de acdo dos
biomedicamentos, decorre da compreensdo da estrutura e funcbes bioldgicas,
permitindo que se dé origem a novas estruturas quimicas. O conhecimento obtido
com o genoma humano, combinado com ferramentas de bioinformética, permitiu
detalhar a base genética de diversas doencas e determinar os alvos mais
adequados de estudo para futuros medicamentos, aumentando assim o nimero de
opcOes de tratamento. Assim, a industria da biotecnologia se estabeleceu como o

braco inovador da industria farmacéutica (DREWS, 2000).

De acordo com o postulado por Schumpeter (1997) as empresas seriam 0
‘locus” da atividade inovativa, e, portanto, os principais atores do progresso
tecnolégico. As primeiras empresas a se envolverem na producdo de
biotecnolégicos eram exclusivamente voltadas para este mercado e demonstravam

0 seu marcante carater académico.

De acordo com Vargas e colaboradores (2010), nos ultimos vinte anos, a
industria farmacéutica viveu um crescimento extraordinario, marcado por intensa
concentracdo industrial e lucros excepcionais devido aos diversos langcamentos de
medicamentos lideres de vendas. No entanto, a crescente pressdo competitiva
enfrentada pelos grandes laboratorios farmacéuticos decorrente da expiracdo de
patentes de diversos medicamentos, associada ao declinio na produtividade das

atividades de pesquisa e desenvolvimento (P&D), reducdo no ritmo de registro de
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novos produtos e a forte competicdo dos medicamentos genéricos fizeram com que
a industria farmacéutica voltasse seu olhar para a exploracdo dos novos caminhos
cientificos e tecnoldgicos que a biotecnologia oferece, ndo somente para promover a
inovacdo em processos de P&D, mas também para incentivar a producdo de

medicamentos biolégicos inovadores.

Atualmente, observa-se que a producdo de medicamentos bioldgicos ocorre
em empresas voltadas para o setor de biotecnologia, em industrias farmacéuticas
tradicionais ou em parcerias entre elas. A producdo de medicamentos biolégicos tem
crescido exponencialmente a cada ano, bem como seu consumo (BASSO et al.,
2013).

De acordo com dados do Ministério da Saude (2010) o valor gasto com
medicamentos do componente especializado! da assisténcia farmacéutica (CEAF)
aumentou exponencialmente entre os anos de 2003 a 2010, partindo de 500 milhdes
de reais em 2003, para cerca de 2,65 bilhGes de reais em 2010. Desta forma, a
continua importacdo de medicamentos bioldégicos vem causando um déficit cada vez
maior na balanca de pagamentos nacional. Desta forma, € também de grande
interesse do governo federal que os principais produtos biotecnoldgicos fornecidos
pelo Sistema Unico de Salde (SUS) sejam produzidos internamente, através dos
chamados biossimilares, ndo s6 com a finalidade de economizar dinheiro publico na
compra de medicamentos, mas também para fortalecer a pesquisa e o0
desenvolvimento internos, acumular competéncias e alavancar a competitividade da
industria (REIS et al., 2010).

Nesta corrida rumo aos medicamentos biolégicos, o Brasil tenta se inserir
aproveitando marcos regulatérios favoraveis criados para alavancar a industria
farmacéutica nacional que sofreu as consequéncias da abrupta abertura do mercado
nacional e da politica monetaria ocorridas na década de 1990 (FARDELONE e
BRANCHI, 2006). A sancao da Lei da Propriedade Industrial (Lei 9.279 de 14 de
maio de 1996), a estruturacdo de um ambiente regulatorio estavel, através da
criacdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em 1999 e a

1 Os medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica séo regulamentados
de acordo com as Portarias GM/MS n° 2.981 de 26/11/2009 e n°® 3.439 de 11/11/2010, sendo
medicamentos indicados para o tratamento de doencas cronicas e/ou raras, apresentando alto custo
para o SUS. Os medicamentos biolégicos estdo incluidos neste componente.



http://www.saude.sp.gov.br/resources/ses/perfil/gestor/assistencia-farmaceutica/medicamentos-dos-componentes-da-assistencia-farmaceutica/medicamentos-do-componente-especializado-da-assistencia-farmaceutica/portaria_2981_26_11_09.pdf
http://www.saude.sp.gov.br/resources/ses/perfil/gestor/assistencia-farmaceutica/medicamentos-dos-componentes-da-assistencia-farmaceutica/medicamentos-do-componente-especializado-da-assistencia-farmaceutica/portaria_3439_11_11_10.pdf
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promulgacdo da Lei dos Genéricos (Lei 9.787 de 10 de fevereiro de 1999) foram
fundamentais para o reerguimento da industria nacional. A partir desta conjuntura,
criou-se um novo segmento no mercado farmacéutico brasileiro, com padrédo de
concorréncia completamente distinto do praticado pelo segmento de medicamentos
de referéncia (CAPANEMA, 2006). As empresas de genéricos? tém como
caracteristica 0 ndo investimento em P&D de novos medicamentos, uma vez que
para a producdo de genéricos sO € necessario garantir que este possua 0S mesmos
efeitos terapéuticos do medicamento de referéncia®. Apesar de ser uma inddstria
muito voltada para a coépia de medicamentos de referéncia, habilidades e

competéncias estdo sendo gradualmente desenvolvidas (GOMES et al., 2012).

Apesar do predominio das grandes empresas multinacionais no mercado
nacional, em diferentes segmentos e classes farmacéuticas, houve o aumento da
participacdo de empresas de capital nacional, que entre 2003 e 2010 foi de 32,5%,
engquanto que em 2011 subiu para mais de 50%. Em 2012, o mercado farmacéutico

brasileiro contou com um faturamento da ordem de R$ 50 bilhdes*.

Com o novo leque de oportunidades que a biotecnologia oferece, as principais
indUstrias de genéricos de capital nacional tém como objetivo se elevarem a
condicdo de produtoras de biossimilares. Todavia, para tanto, sdo necessarias novas
aptidées e habilidades que consistem, além de lidar com um desenvolvimento muito
mais complexo, de alto custo e de alto risco, na necessidade de mudar a
mentalidade da empresa, que deixara de apenas imitar para desenvolver (GOMES
et al., 2012).

2 Medicamento Genérico — medicamento similar a um produto de referéncia ou inovador, que se
pretende ser com este intercambiavel, geralmente produzido apds a expiracdo ou renuncia da
protecdo patentaria ou de outros direitos de exclusividade, comprovada a sua eficacia, seguranca e
qualidade, e designado pela DCB ou, na sua auséncia, pela DCIl. Fonte:
http://anvisa.gov.br/medicamentos/conceito.htm#2.4

3 O Medicamento de Referéncia é produto inovador registrado no érgédo federal responsavel pela
vigilancia sanitaria e comercializado no Pais, cuja eficacia, seguranca e qualidade foram
comprovadas cientificamente junto ao 6rgédo federal competente, por ocasido do registro, conforme a
definicdo do inciso XXII, artigo 3°, da Lei n. 6.360, de 1976 (com redacdo dada pela Lei n°® 9.787 de
10 de fevereiro de 1999).

4 Sindusfarma, dados disponiveis em http://www.sindusfarmacomunica.org.br/indicadores-
economicos/.



http://anvisa.gov.br/medicamentos/conceito.htm#2.4
http://e-legis.anvisa.gov.br/leisref/public/showAct.php?id=245
http://e-legis.anvisa.gov.br/leisref/public/showAct.php?id=245
http://www.sindusfarmacomunica.org.br/indicadores-economicos/
http://www.sindusfarmacomunica.org.br/indicadores-economicos/
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Confirmando a tendéncia relatada por Asheim e colaboradores (2005), que
observaram que quanto mais intensiva em conhecimento € a atividade econdmica,
maior a concentracdo em clusters, o0s consorcios Bionovis (EMS, Aché,
Hypermarcas e Unido Quimica) e Orygen Biotecnologia (Eurofarma e Biolab) foram
recentemente consolidados com a finalidade de unir forcas para a producdo de
biossimilares. No entanto, para que a industria farmacéutica de genéricos de hoje
pudesse planejar a producdo de biossimilares no Brasil, de forma sdlida, assumindo
altos riscos, custos e apostando na inovagdo, um longo caminho de politicas
publicas teve que ser trilhado. Um exemplo aconteceu em novembro de 2003,
qgquando o Ministério do Desenvolvimento, Industria e Comércio Exterior (MDIC)
lancou as diretrizes da Politica Industrial, Tecnolégica e de Comércio Exterior
(PITCE) brasileira. Essas diretrizes consideram as politicas de governo como um
conjunto integrado, de estimulo a eficiéncia produtiva, ao comércio exterior, a
inovacéao e ao desenvolvimento tecnoldgico. A PITCE visava concentrar esforcos em
areas / setores dinamicos, intensivos em conhecimento e inovacédo, caracterizados
por expressivos investimentos internacionais em pesquisa, desenvolvimento e
inovacdo e com potencial de abertura de novos mercados. Dentre os setores a
serem priorizados pela PITCE, além de farmacos e medicamentos (como bens de
capital), a biotecnologia foi considerada como uma atividade portadora de futuro
(CAPANEMA e PALMEIRA FILHO, 2007). Ap6s a PITCE, foram lancadas ainda a
Politica de Desenvolvimento Produtivo (PDP) em 2008, que tem como um dos
bracos o Complexo Industrial da Saude, cujo intuito € impulsionar a industria
farmacéutica nacional, e o Plano Brasil Maior, em 2012, que visam dar continuidade

ao investimento e inovacao neste setor.

Com a finalidade de impulsionar as politicas de desenvolvimento, foi
necessario criar estruturas de financiamento adequadas a industria de biotecnologia,
gue € a industria mais intensiva em pesquisa e desenvolvimento, apresentando
elevado risco no investimento e, consequentemente, maior custo de capital, mesmo
quando comparada a industria farmacéutica (GOLEC e VERNON, 2007). Desta
forma, a partir destas novas diretrizes que colocam a salde como campo estratégico
de desenvolvimento industrial, destaca-se o uso do poder de compra do Estado,
através da Lei 12.349/2010 (Lei das Licitacdes Publicas) e a definicdo de novos

instrumentos de financiamento, como os fundos setoriais, o CT-Saude e o CT-Bio
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oferecidos pela Financiadora de Estudos e Projetos (FINEP) e o Profarma Ill, um
subprograma voltado para biotecnologia do ja existente Programa de Apoio ao
Desenvolvimento da Cadeia Produtiva Farmacéutica do Banco Nacional do
Desenvolvimento Econémico e Social (BNDES). Além disso, em 2011, o Ministério
da Saude iniciou novas Parcerias para o Desenvolvimento Produtivo (PDPSs)
envolvendo laboratoérios publicos, como a Fundacdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) e o
Instituto Vital Brazil, e privados para a producdo local de medicamentos
considerados prioritarios para o SUS, através de processos de transferéncia de
tecnologia (VARGAS et al., 2012). Além de representar uma grande economia para o
governo, tais parcerias cumprem seu papel econémico e social, fortalecendo o
parque industrial brasileiro e aumentando o acesso da populacdo a medicamentos
de alto custo.

No ambito regulatério, a ANVISA tem se movimentado em busca de melhor
atender a demanda de registros de medicamentos biol6gicos® e medicamentos
biolégicos novos® através do constante avanco normativo, que visa a maior

adequacao ao marco regulatério existente (VARGAS et al., 2012).

Levando em consideracdo a extrema necessidade de se incentivar a inovagao
no Brasil, o Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI) tem procurado se
adequar as politicas industriais nos ultimos anos, tendo apresentado avancos na
infraestrutura fisica e de servigos, tais como, por exemplo, o depésito de marcas e

patentes via internet.

A partir da constatacdo de que a balanca comercial da industria brasileira de

saude é fragil e dependente, sem competitividade internacional expressiva, tendo

> Medicamento Biol6égico: medicamento biolégico que contém molécula com atividade biolégica
conhecida, ja registrada no Brasil e que tenha passado por todas as etapas de fabricacéo
(formulacgéo, envase, liofilizag&o, rotulagem, embalagem, armazenamento, controle de qualidade e
liberacdo do lote de produto biolégico para uso).
Fonte:http://portal.anvisa.gov.br/wps/content/Anvisa+Portal/Anvisa/lnicio/Medicamentos/Assunto+de+|
nteresse/Produtos+Biologicos/Glossario

& Medicamento Biolégico Novo: medicamento biolégico que contém molécula com atividade
biolégica conhecida, ainda nao registrada no Brasil e que tenha passado por todas as etapas de
fabricacdo (formulagéo, envase, liofilizacdo, rotulagem, embalagem, armazenamento, controle de
gualidade e liberagdo do lote de medicamento biolégico novo para  uso).
Fonte:http://portal.anvisa.gov.br/wps/content/Anvisa+Portal/Anvisa/Inicio/Medicamentos/Assunto+de+|
nteresse/Produtos+Biologicos/Glossario



http://portal.anvisa.gov.br/wps/content/Anvisa+Portal/Anvisa/Inicio/Medicamentos/Assunto+de+Interesse/Produtos+Biologicos/Glossario
http://portal.anvisa.gov.br/wps/content/Anvisa+Portal/Anvisa/Inicio/Medicamentos/Assunto+de+Interesse/Produtos+Biologicos/Glossario
http://portal.anvisa.gov.br/wps/content/Anvisa+Portal/Anvisa/Inicio/Medicamentos/Assunto+de+Interesse/Produtos+Biologicos/Glossario
http://portal.anvisa.gov.br/wps/content/Anvisa+Portal/Anvisa/Inicio/Medicamentos/Assunto+de+Interesse/Produtos+Biologicos/Glossario
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alto grau de impacto sanitario e orcamentario para o SUS, o governo federal se viu
obrigado a mudar a conduta no que tange a compra publica de medicamentos.
Nesta linha, a Portaria n° 978 de 16 de maio de 2008 dispde sobre a lista de
produtos estratégicos no ambito do SUS, visando a garantia de abastecimento de
medicamentos independentemente das oscilagcbes do mercado internacional
evitando a ocorréncia de desabastecimento do SUS. Posteriormente, em 2010, o
anexo desta Portaria foi atualizado com a inclusdo de diversos medicamentos
obtidos por rota bioldgica, antes ndo especificamente definidos, o que tem auxiliado
na definicho dos medicamentos biossimilares que devem ser produzidos,
prioritariamente pelas PDPs. Esta iniciativa, assim como a formacao dos consorcios
Bionovis e Orygen Biotecnologia, permitira ndo s6 o atendimento da demanda do
SUS como também diminuira consideravelmente os gastos publicos relacionados a
importacdo de medicamentos biologicos, fortalecendo a pesquisa e o

desenvolvimento de novos farmacos, trazendo beneficios sociais e econdmicos.

7

Esta dissertacdo de mestrado é composta de cinco capitulos, além da
introducdo, justificativa, objetivos e referéncias bibliogréficas. O capitulo 1 aborda as
origens da biotecnologia e sua evolucdo até a industria de hoje, além de um breve
panorama da indastria farmacéutica de biolégicos e biossimilares, tanto no Brasil
como no exterior. O capitulo 2 aborda as politicas publicas para a industria
farmacéutica de biolégicos brasileira e os principais desafios que o setor enfrenta
para a producdo de medicamentos biossimilares. O capitulo 3 apresenta um breve
histérico da propriedade industrial no Brasil e a protecdo patentaria de invencdes
envolvendo biotecnologia, e ainda dados atuais do INPI e ANVISA referentes a
invencgdes farmacéuticas. O capitulo 4 apresenta a metodologia utilizada na presente
dissertacdo descrevendo a elaboracdo de um questionario para aplicacdo a
especialistas do setor e a discussao dos principais desafios enfrentados. O capitulo
5 apresenta o0s resultados obtidos com a aplicagdo do questionario aos
especialistas, a discussdo destes resultados, as conclusdes finais da dissertacao e

recomendacdes para etapas futuras.
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JUSTIFICATIVA

A industria farmacéutica vem passando por profundas transformacfes nos
altimos anos, com uma progressiva diminuicdo no ritmo de langamento de novos
medicamentos pelas principais empresas multinacionais, associada a expiracdo de
patentes de medicamentos muito lucrativos. Este recuo na produtividade tem
estimulado uma intensa concentracdo da industria farmacéutica, por meio de
parcerias para desenvolver determinado projeto ou por meio de fusbes e aquisi¢coes
de empresas que possuem tecnologia de interesse para as grandes industrias. Em
vista disso, muitas empresas buscaram a incorporacao da biotecnologia como mais
uma competéncia, investindo no desenvolvimento de produtos nesta crescente area.
Para o Brasil, a expiracdo de patentes de diversos medicamentos bioldgicos pode
ser a chave para a entrada do pais neste novo paradigma tecnoldgico e a grande

chance de fortalecer e tornar competitiva a industria farmacéutica nacional.

A presente dissertacdo busca esclarecer quais sdo 0s principais desafios e
dificuldades enfrentados pelas empresas que hoje se organizam para a producao
local de medicamentos biossimilares, além das principais expectativas,
oportunidades e criticas em relacdo a producao destes medicamentos, que visa
diminuir progressivamente a dependéncia de importacdes e fortalecer a indastria

nacional.
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OBJETIVOS

O objetivo geral da presente dissertacdo de mestrado € analisar o presente
momento da indastria farmacéutica brasileira na sua insercdo no setor de

biossimilares.
Os obijetivos especificos séo:

e Analisar as tendéncias do mercado de biomedicamentos e biossimilares no

Brasil e no mundo;

e Analisar como as politicas publicas existentes auxiliam o desenvolvimento do

setor e em que aspectos ha caréncia de apoio do governo;

e Avaliar aspectos positivos e negativos da Lei da Propriedade Industrial e da
atuacdo da ANVISA para a industria farmacéutica de biomedicamentos e

biossimilares;

e \Verificar possiveis tendéncias, desafios e alternativas para o crescimento do
setor de biomedicamentos e biossimilares no pais, através das respostas do
questionario aplicado a especialistas do setor.
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CAPITULO 1. A industria farmacéutica de bioldgicos
1.1 Biotecnologia

1.1.1 Historico
A biotecnologia ndo é algo novo para o mundo de hoje, pois a sua aplicacao

remonta a 6000 a.C., quando uvas fermentadas eram usadas para produzir vinho e
leveduras empregadas na fabricacéo de cerveja. A sua expanséao foi gradual e levou
ao desenvolvimento de micro-organismos para a producdo de queijo, vinagre,

iogurte e outros tipos de produtos alimentares (RAGHAVAN, 2013).

Segundo Hulse (2004) a histoéria do processamento de alimentos se confunde
com a historia da biotecnologia, uma vez que processos industriais de fracionamento
e transformacéo ainda hoje utilizados foram desenvolvidos ha centenas de anos. A
producdo de bebidas alcodlicas pela fermentacdo de grédos de cereais foi
primeiramente relatada pelos egipcios, no ano de 4.000 a.C. Mais tarde, por volta de
3.000 a.C., encontram-se registros de que 0sS povos asiaticos, mediterraneos e
babildnios conservavam seus alimentos como o leite, frutas e vegetais utilizando a
fermentacdo acida. Uma caracteristica comum para alimentos, medicamentos e
outras industrias de necessidades basicas é o fato de que tecnologias descobertas
empiricamente ndo foram precedidas por qualquer entendimento cientifico das
propriedades bioquimicas de matérias primas e produtos processados (HULSE,
2004).

No entanto, a partir do século 18, com a evolucédo da ciéncia, os campos da
quimica analitica, quimica organica, microscopia, citologia e farmacologia tiveram
grandes progressos, 0 que permitiu o desenvolvimento das industrias farmacéuticas,
gue evoluiram de medicamentos contendo extratos de plantas até a sintese,

identificacéo e isolamento de principios ativos.

Uma das maiores descobertas para a biotecnologia se deu em 1860, quando
Louis Pasteur revelou a imensiddo do mundo dos micro-organismos e suas
aplicacOes, provando serem eles os responséaveis pela fermentacdo alcodlica e ndo
o resultado da mesma. Pasteur também desenvolveu o até hoje utilizado método de
tratamento por calor (pasteurizacdo), que permitiu a eliminagdo de micro-organismos
do leite, o qual passou a ndo mais transmitir tuberculose ou febre tifoide
(LEDERBERG, 2000).
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Outro marco ocorreu em 1973, quando Stanley Cohen e Herbert Boyer
desenvolveram a técnica de DNA recombinante, que permitiu a producdo de
proteinas especificas através do isolamento do DNA de interesse e a introdugéo do
mesmo em uma bactéria ou célula hospedeira (COHEN et al., 1973). A partir desta
descoberta, Herbert Boyer decide juntar-se ao investidor Robert Swanson para,
juntos, fundarem, em 1976, nos Estados Unidos, a Genentech, considerada a
primeira empresa de biotecnologia do mundo. Em 1977, os cientistas da Genentech
produziram a somatostatina, a primeira proteina para fins terapéuticos obtida a partir
da técnica de DNA recombinante (LANDAU e ROSENBERG, 1986).

Em 1982, a empresa Eli Lilly lanca uma insulina recombinante, de alta pureza,
obtida através da tecnologia de DNA recombinante e comercializada com o nome de
Humulin®, a qual veio substituir a insulina obtida da trituragdo do pancreas de
porcos, melhorando a qualidade de vida de mais de dois milhdes de pacientes
diabéticos, uma vez que a insulina de origem animal apresentava efeitos colaterais
como erupcdes na pele e reagbes alérgicas, que resultavam em perda de tecido nos
locais da injecdo (CHANCE e FRANK, 1993).

Com a evolucdo das técnicas de melhoramento genético, Kdhler e Milstein
desenvolveram a técnica de producdo de anticorpos monoclonais’ murinos (mAbs),
ou seja, obtidos a partir de um camundongo imunizado. A producdo de anticorpos
monoclonais s6 foi possivel apds o desenvolvimento dos hibridomas, originarios da
fusdo entre células de mieloma, que tém a capacidade de reproducédo indefinida,
podendo ser cultivadas in vitro por longos periodos e linfécitos B removidos do baco
de um camundongo previamente imunizado (KOHLER e MILSTEIN, 1975).

Por serem células derivadas de um unico clone, que produzem e secretam
imunoglobulinas idénticas, ao contrario dos anticorpos policlonais®, os anticorpos
monoclonais revolucionaram a imunologia, permitindo a compreensao da resposta

imune, da diversidade de imunoglobulinas e a manipulacdo in vitro de anticorpos

7 Anticorpos monoclonais: sdo imunoglobulinas derivadas de um mesmo clone de linfécitos B, cuja
clonagem e propagacédo se efetuam em linhagens de células continuas. Fonte: Resolucdo RDC n°
55/2010.

8 Anticorpos policlonais: sdo aqueles que possuem varios clones, ou seja, uma mistura
heterogénea de anticorpos que se originam de diferentes linfocitos B, o que significa que reagem com
varios epitopos do antigeno (por exemplo, varias partes de uma proteina), sendo obtidos através da
imunizacdo de um animal e a sua extracdo. Fonte: Kuby et al. (2006).
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(ROQUE et al., 2004). A figura 1 demonstra a diferenca entre os anticorpos

monoclonais e os policlonais.
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Figura 1. Esquema da producdo de anticorpos a partir da inoculacdo do

antigeno em camundongos. A — Soro policlonal. B — Anticorpos monoclonais.

Adaptada de Kuby et al. (2006).

No entanto, mesmo com 0s avangos proporcionados pelos anticorpos
monoclonais murinos de primeira geracao, observou-se que estes sao interpretados
pelo sistema imune como estranhos e 0 organismo humano reage produzindo o0s
chamados anticorpos antianticorpos de camundongos (HAMA), o que causa nao sO
a rapida eliminacdo dos anticorpos murinos pelo hospedeiro como também a

formacao de complexos imunes, que causam lesao aos rins (NAKAMURA, 1983).

Segundo Walsh (2004), uma unica injecdo de um anticorpo murino provoca a
producdo de HAMA em 50-80% dos pacientes, e a administragdo em repeticao

aumenta significativamente a resposta imune. Consequentemente, a eficacia
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terapéutica de tais produtos é limitada a primeira e, no maximo, a segunda dose

administrada.

Assim, com 0 objetivo de tornar os anticorpos menos imunogénicos, iniciou-se
0 estudo para a humanizagdo dos anticorpos murinos. Na tentativa de reduzir o
problema do HAMA, foi possivel produzir, através da engenharia genética,
anticorpos humano-camundongo hibridos, chamados de anticorpos quiméricos ou
humanizados (WALSH, 2004).

A figura 2 mostra as diferencas entre os anticorpos murino, quimérico e
humanizado. O anticorpo quimérico apresenta a combinacdo da regido variavel do
anticorpo de camundongo com a regido constante do anticorpo humano. Ja o
anticorpo humanizado apresenta somente as regides hipervariaveis do anticorpo de
camundongo, sendo, dentre os anticorpos preparados com a técnica de hibridoma, o
menos imunogénico (BREKKE e SANDLIE, 2003).

Hibridoma de Camundongo

L

Murino Quimérico Humanizado Humano

Figura 2: Diferencas entre os anticorpos murino, quimérico, humanizado e humano.
Adaptada de Brekke & Sandlie (2003).

A partir destes imensos avancos, a industria biofarmacéutica cresceu rapidamente.
Em 2003, cerca de 140 biomedicamentos, definidos inicialmente na década de 80
como “uma classe de produtos terapéuticos produzidos por técnicas de
biotecnologia modernas, por exemplo, tecnologia de DNA recombinante ou pela
técnica de hibridoma” (WALSH, 2004), receberam autorizacdo para comercializacéo

em todo o mundo, comandando um mercado global estimado em cerca de US$ 30
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bilhdes e beneficiando cerca de 250 milhdes de pacientes (WALSH, 2004). Dados

recentes do EvaluatePharma (2011) mostram que o mercado de biolégicos so6 tende

a crescer, principalmente considerando que entre os 10 medicamentos que deverao

ser mais vendidos em 2016, h& a previsado de que 6 sejam obtidos por rota biolégica,

sendo que o medicamento numero 1 sera o Humira® (adalimumabe), um anticorpo

monoclonal humano produzido pelos laboratérios Abbott e Eisai, que faturardo cerca

de US$ 9,7 bilhdes, conforme pode ser visto no quadro 1.

Quadro 1: Os dez produtos que deverdo ser mais vendidos em 2016

Vendas
globais
Nome Uso I % de
Produto o Empresa o (milhdes de .
genérico terapéutico US$) crescimento
2010 | 2016
Artrite
reumatoide,
_ o Abbott +
1) Humira Adalimimab Eisai doencade |6.742 9,696 +5%
isai
Crohn,
psoriase
2) Avastin | bevacizumab Roche Cancer 6,214 | 7,831 +3%
linfoma,
_ o Roche + leucemia,
3) Rituxan rituximab _ L 6,113 | 7,684 +3%
Biogen rejeicoes a
transplantes
_ _ Astrazeneca ,
Rosivastatina _ | Hipercoleste-
4) Crestor _ + Shionogi 6,106 | 7,518 +3%
calcica - rolemia
+ Chiesi
Amgen Artrite
5) Enbrel etanercept +Pfizer reumatoide, | 7 557 | 7,190 0%
espondilite
+ Takeda _
anquilosante
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e psoriase
Proprionato GSK +
6) Seretide | de fluticasona | Almirall + asma 8,067 | 6,953 -2%
e salmeterol Faes
Merck + _
_ o diabetes
7) Januvia sitagliptina Ono + _ _ 3,503 | 6,800 +10%
_ mellitus tipo 2
Almirall
. Céancer de
8) Herceptin | trastuzumab Roche 5,221 | 6,466 +3%
mama
Artrite
reumatoide,
J&J + Meer doenga de
9) Remicade infliximab +Mitsubishi Crohn, 6,520 | 6,107 -1%
+ Tanabe espondilite
anquilosante
e psoriase
Doencas
10) Prevnar Vacina _ ocasionadas
o Pfizer 2,416 | 5,805 +13%
13 pneumococica por
pneumococos

Adaptado de Evaluate Pharma (2011).

Ainda, segundo Basso e colaboradores (2013), até 2015, 50% dos novos

medicamentos aprovados serdo de origem biolégica e esta porcentagem deve

crescer para 75% até 2025. Aléem disso, estima-se que o mercado farmacéutico

mundial cresca 15% até 2015, o que significa que as vendas podem atingir até US$

182,5 bilhdes. Através de tais estimativas, observa-se que a industria farmacéutica

mundial investira cada vez mais no mercado de medicamentos biol6gicos nos

préoximos 10-15 anos.

Neste mesmo ritmo, em 2011 o governo brasileiro gastou cerca de US$ 4,9

bilhbes na importacdo de medicamentos e dentre estes,

oito biofarmacos
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(filgrastima, glucagon, horménio do crescimento, insulina recombinante humana, a-
interferon, B-interferon e somatropina) representavam cerca de 20% do custo total
(BASSO et al., 2013).

1.1.2 Definigbes
A palavra biotecnologia foi usada pela primeira vez em publicacdes cientificas

por Karl Ereky, um engenheiro agricola hungaro, em 1919, para se referir ao uso de
organismos vivos na producdo de carne, gordura e leite e para introduzir o conceito
de modificacdo genética (FARI e KRALOVANSZKY, 2006).

De acordo com a Convencéo sobre a Diversidade Biologica, a biotecnologia
pode ser definida como “qualquer aplicagdo tecnoldgica que utilize sistemas
biolégicos, organismos vivos, ou seus derivados, para criagdo ou modificacdo de
produtos ou processos para uso especifico”. A definicho ampla se deve a
necessidade de englobar ndo s6 a area da saude, como também todos os campos

tecnoldgicos que utilizem a biotecnologia (FAO, 2000).

Segundo Crommelin e colaboradores (2003), a complexidade molecular é
uma das principais diferencas entre os biofarmacos e os farmacos quimicos
convencionais. As moléculas de um biofarmaco apresentam uma estrutura espacial
mais complexa, de alto peso molecular, sendo mais sensiveis e dificeis de manipular
e controlar que as moléculas que compdem os medicamentos tradicionais. Em
contraste, os biofarmacos sdo moléculas imunogénicas e qualguer minima diferenca
em sua estrutura pode causar grandes mudancas nas reacdes do sistema
imunolégico. Uma molécula de um biofarmaco é uma proteina constituida por
cadeias polipeptidicas de centenas de aminoacidos, com uma estrutura
tridimensional que afetara sua atividade. Na figura 3 esta apresentado um claro
exemplo da diferenca na complexidade molecular de um biofarmaco, como o

anticorpo 1gG1, e de um medicamento quimico, como a aspirina.
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Figura 3: Comparativo de tamanho e complexidade entre as moléculas de acido

acetilsalicilico e o anticorpo IgG1.

Adaptada de Biologics and Biosimilars: an overview (2012).

Segundo Walsh (2004), os biofarmacos podem ainda ser classificados como
biofarmacos de primeira ou de segunda geracdo. Os biomedicamentos inicialmente
aprovados, que continham biofarmacos de primeira geracdo eram na sua maioria
proteinas idénticas as encontradas naturalmente, tendo como funcéo substituir ou
aumentar os niveis destas proteinas no organismo, como, por exemplo, a insulina
recombinante humana, a somatropina, o0 horménio do crescimento e os fatores
sanguineos. Ja os produtos de segunda geracdo, que se beneficiaram da
engenharia de proteinas e da mutagénese sitio-dirigida, apresentam modificacdes
importantes, tais como alteragbes na sequéncia de aminoacidos, nos
glicocomponentes de proteinas glicosiladas ou adicdo de por¢bes como
polietilenoglicol a molécula, com a finalidade de alterar o perfil imunolégico ou

farmacocinético da proteina.

Os biomedicamentos foram mudando suas especificidades e, ja na década de
2000, nem todos os biomedicamentos langados se encaixavam nesta definig&o.

Assim, Walsh (2002) propés uma nova definicAo com uma combinacdo de critérios
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qgue incluem a fonte, o método de producdo, uso ou estrutura: “Uma substancia
farmacéutica a base de proteina ou acido nucleico usada para terapia ou
diagndsticos in vivo, que € produzida por meios que excluem a simples extracdo da

fonte bioldgica natural”.

Segundo Walsh (2002), ao contrario dos medicamentos quimicos
convencionais, obtidos através da sintese quimica, os biomedicamentos geralmente
envolvem o cultivo de células ou micro-organismos e a sua modificagdo para a
produgdo (expressao) de substancias em condi¢des controladas. Outra
caracteristica fundamental dos biomedicamentos é a sua dependéncia do processo
de producéo, através do qual a qualidade e eficacia sdo garantidas, principalmente
considerando que testes realizados no produto final sdo muito limitados quanto a
determinacao da performance clinica do biomedicamento (KOZLOWSKI, 2007).

Os termos biogenéricos, biossimilares, “follow-on biologics”, “biobetters”,
“mebetters” e anticorpos de segunda e terceira geracédo® séo utilizados muitas vezes
de forma confusa (BECK, 2011). Os biossimilares sdo conhecidos como “follow-on
biologics”, principalmente nos Estados Unidos, no entanto, este termo leva a uma
indefinicdo, uma vez que também se refere a anticorpos de segunda e terceira

geracao, e seu uso deve ser, portanto, evitado.

De acordo com Berkowitz e colaboradores (2012), os medicamentos
biossimilares compreendem farmacos que podem ser explorados apds a expiracdo
de suas respectivas patentes, no entanto, estes ndo seguem a logica dos
medicamentos genéricos'®, que sdo copias idénticas das moléculas dos farmacos
convencionais originais. Desta forma, conforme afirmado por Beck (2011),
considerando a impossibilidade técnica de produzir copias exatas de grandes
proteinas e glicoproteinas, devido a sua complexidade, o uso do termo “biogenérico”

também deve ser evitado.

9 Anticorpos de terceira geracdo sdo considerados por Beck (2011) como anticorpos que possuem
como alvo diferentes epitopos, que desencadeiam diferentes mecanismos de acdo e que sdo
normalmente modificados de forma a serem, por exemplo, menos imunogénicos e possuirem maior
tempo de meia vida no organismo, sendo ainda melhores do que os anticorpos de segunda geracao.
10 Medicamento Genérico: medicamento similar a um produto de referéncia ou inovador, que se
pretende ser com este intercambiavel, geralmente produzido apds a expiragdo ou rendncia da
protecdo patentaria ou de outros direitos de exclusividade, comprovada a sua eficacia, seguranca e
qualidade. Fonte: Lei n® 9.787, de 10 de Fevereiro de 1999.
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Os anticorpos chamados de “biobetters” ou “mebetters” tém como alvo o
mesmo epitopo!! validado para o anticorpo inovador, mas que sofreu modificacdes
na sua estrutura de forma a ter suas propriedades farmacodindmicas e

farmacocinéticas melhoradas (BECK, 2011).

Outra caracteristica fundamental que diferencia 0s medicamentos
convencionais e 0s seus genéricos dos biomedicamentos e seus biossimilares é a
via regulatoria para obtencao de registro sanitario. Berkowitz e colaboradores (2012)
afirmam que estabelecer uma via regulatéria para a introducdo de medicamentos
biossimilares € muito mais desafiador do que para farmacos de moléculas
pequenas, que necessitam basicamente comprovar serem  produtos
intercambiaveis!? e bioequivalentes'®. Comparativamente, alguns biomedicamentos
de primeira geracdo, como por exemplo, a insulina recombinante, podem ser
caracterizados por técnicas analiticas ja estabelecidas, o que facilita a aprovacao
regulatoria das suas versdes biossimilares (tendo como base parte dos dados do
biomedicamento original e dados analiticos realizados especificamente para o
biossimilar em questdo). No entanto, para biomedicamentos tais como anticorpos
monoclonais e outras proteinas recombinantes, que sdo muito maiores e complexos,
as técnicas de analise disponiveis ainda sdo reduzidas e de elevado custo, muitas
vezes ndo sendo possivel ou viavel demonstrar que ambos os produtos séo
absolutamente idénticos. Consequentemente, 0 ponto crucial para o
desenvolvimento e a regulagdo adequada de medicamentos biossimilares baseia-se
na definicdo dos dados que sdo necessarios para estabelecer as principais
diferencas entre produtos semelhantes, mas nao idénticos (BERKOWITZ et al.,
2012).

Assim, 0 sucesso da producdo de biossimilares - como tem sido com o0s

medicamentos genéricos - dependerd da capacidade do fabricante de oferecer um

11 Epitopo é a porcao de um antigeno que combina com os produtos de uma resposta imune
especifica. Fonte: http://pathmicro.med.sc.edu/mayer/antigens2000.htm.

12 Produto Farmacéutico Intercambiavel — equivalente terapéutico de um medicamento de
referéncia, comprovados, essencialmente, os mesmos efeitos de eficdcia e seguranca. Fonte:
http://portal.anvisa.gov.br/wps/content/Anvisa+Portal/Anvisa/Inicio/Medicamentos/Assunto+de+Interes
se/Glossario/Produto+Farmaceutico+Intercambiavel

13 Bioequivaléncia— consiste na demonstracdo de equivaléncia farmacéutica entre produtos
apresentados sob a mesma forma farmacéutica, contendo idéntica composicdo qualitativa e
guantitativa de principio (s) ativo (s), e que tenham comparavel biodisponibilidade, quando estudados
sob um mesmo desenho experimental. Fonte: Lei n® 9.787, de 10 de Fevereiro de 1999 (Lei de
Genéricos).
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medicamento intercambiavel, seguro e eficaz e com preco competitivo que seja
atrativo para o governo e que ainda permita que o fabricante obtenha um lucro
adequado (BERKOWITZ et al., 2012).

1.1.3 Importancia e principais aplicacdes na area de saude
O desenvolvimento de biomedicamentos mudou radicalmente a vida de

pacientes portadores de doencgas graves incluindo céancer, doengas autoimunes,
como a artrite reumatoide e psoriase, e doencas neurolégicas como a esclerose
mualtipla. Ao transformar proteinas humanas em biomedicamentos, a ciéncia
revolucionou a maneira de tratar doencas antes incuraveis (AVIDOR et al., 2003).
Em todo o mundo, estima-se que cerca de 200 biomedicamentos tenham
transformado a vida de aproximadamente 800 milhdes de pacientes com doencas

graves (Guide to Biotechnology, 2008).

O uso de anticorpos monoclonais revolucionou o tratamento e diagndéstico de
diversas doencas em humanos e animais, além de ter um papel fundamental na
identificacdo de proteinas, carboidratos e &cidos nucleicos que controlam a
replicacdo e diferenciacéo celular, permitindo um grande avanco no entendimento da
resposta imune frente a agentes infecciosos e toxinas, bem como a resposta a

orgaos e tecidos transplantados e tumores (PUCCA et al., 2011).

7

Além do tratamento em si, a biotecnologia é também a ferramenta em
centenas de testes para gravidez e testes sanguineos, que detectam AIDS e outras
doencas, garantindo a seguranca do fornecimento de sangue e a rapida deteccao de

doencas (Guide to Biotechnology, 2008).

Através do estudo dos mecanismos de doengcas como cancer sao
determinados novos alvos para producédo de biomedicamentos, capazes de mudar o
curso da doenca ao invés de simplesmente tratar paliativamente os seus sintomas.
Tradicionalmente, o céancer tem sido tratado com cirurgia, radioterapia e
quimioterapia. A biotecnologia hoje contribui com avangos significativos em seu
tratamento, incluindo terapias hormonais e terapias-alvo com biomedicamentos

como anticorpos monoclonais (Guide to Biotechnology, 2008).

O advento das eritropoietinas recombinantes, por exemplo, também

beneficiou enormemente os pacientes com anemia relacionada a insuficiéncia renal
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cronica e cancer, eliminando totalmente a necessidade de transfusdes sanguineas,
melhorando a qualidade de vida dos pacientes (GOLDSMITH et al., 2007).

Outro exemplo dos avanc¢os da terapia através dos biomedicamentos ocorreu
para a psoriase, uma doenca inflamatdria crénica, progressiva e destrutiva da pele
gue pode levar a um significativo sofrimento fisico e psicoldgico dos pacientes. As
terapias tradicionais para esta condi¢cdo séo inespecificas, incapazes de suprimir 0s
sintomas a longo prazo e possuem efeitos adversos significativos, limitando a sua
utilidade. No entanto, com o estudo da patogénese da psoriase e o desenvolvimento
de biomedicamentos seletivos, houve uma enorme expansao da terapia disponivel
para pacientes. Dois exemplos de biomedicamentos utilizados sé@o o infliximab e o
etanercept, que se revelaram eficazes em ensaios clinicos para o tratamento tanto

da pele, quanto das manifestacdes comuns de psoriase (TOBIN e KIRBY, 2005).

No entanto, apesar dos diversos beneficios que os biomedicamentos podem
proporcionar a pacientes portadores de doencas graves, o gasto significativo do
tratamento completo com biomedicamentos € frequentemente proibitivo, limitando o
acesso universal de muitos pacientes a uma possivel cura. Assim, com a expiracao
de patentes relacionadas a importantes biomedicamentos e a necessidade de
ampliar a cobertura de saude para grandes popula¢des, a producdo de biossimilares
€ fundamental para tornar possivel o acesso universal aos biomedicamentos
(DORNER et al., 2013).

Seguindo este caminho, a Bionovis e Orygen comecam a tirar do papel seus
projetos para a producdo de biomedicamentos no pais. Dois biossimilares - de um
total de sete - o0 etanercept (para artrite reumatoide) e o rituximabe (que trata cancer
linfatico) — que serdo produzidos pela Bionovis, ja receberam autorizacao prévia da
ANVISA para iniciar os estudos clinicos, e devem ser langados no mercado brasileiro
até 2015 (SCARAMUZZO, 2013). A Orygen ainda estd aguardando o aval da
ANVISA para dar o prosseguimento aos testes para o trastuzumabe (que trata o
cancer de mama) (SCARAMUZZO, 2013).
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1.2 Mercado de biossimilares mundial x brasileiro

1.2.1 Tendéncias do mercado mundial
Os avancos na compreensdo da base molecular de diversas doencas

expandiram o numero de alvos terapéuticos para o desenvolvimento de novos
medicamentos nas Ultimas décadas. No entanto, segundo Pammolli e colaboradores
(2011), embora o investimento em P&D e, consequentemente, 0S custos
farmacéuticos tenham aumentado substancialmente, a falta de um aumento
correspondente na produ¢do de novos medicamentos indica que a inovacao na area
farmacéutica tornou-se mais dificil. O declinio da produtividade de P&D na industria
farmacéutica nas Ultimas duas décadas estaria associado a um aumento da
concentracdo de investimentos nas areas de alto risco, como 0s biomedicamentos,
que correspondem as areas novas ainda com necessidades terapéuticas nao

atendidas e mecanismos biolégicos inexplorados.

Por outro lado, a crise de produtividade da industria farmacéutica pode ser um
fenbmeno temporario, uma vez que as relativamente recentes mudancas
tecnologicas, principalmente na area de biotecnologia, poderiam aumentar o espaco
de tempo entre o investimento e a obtencao de produtos, reduzindo a produtividade
de P&D a curto prazo (PAMMOLLI et al., 2011). Na figura 4 vé-se o numero de novas
entidades moleculares (NMEs) aprovadas pelo FDA (Food and Drug Administration /
EUA) por ano, em relacdo ao gasto em P&D (em milhdes de ddlares), para as nove
maiores industrias farmacéuticas (AstraZeneca, Bristol-Myers Squibb, Eli Lilly,
GlaxoSmithKline, Merck, Novartis, Pfizer, Roche e Sanofi-Aventis). A partir destes
dados, Bunnage (2011) observou que enquanto houve uma média de
aproximadamente sete NMEs aprovadas por ano, ou uma NME aprovada por
industria por ano, o gasto em P&D foi progressivamente aumentando ao longo do
periodo estudado, chegando a cerca de US$ 60 bilh6es em 2010, ano em que houve
o menor numero de NMEs aprovadas. Ainda segundo Bunnage (2011) fica evidente
a partir destes dados que o modelo de negdcios hoje seguido pelas maiores
industrias farmacéuticas € insustentavel, sendo essencial a transformacdo da
produtividade através da melhor escolha dos alvos a serem estudados e a maior

colaboragéo entre a industria e a academia.
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Figura 4: Produtividade farmacéutica de 2005 a 2010 das nove maiores inddstrias
farmacéuticas (AstraZeneca, Bristol-Myers Squibb, Eli Lilly, GlaxoSmithKline, Merck,
Novartis, Pfizer, Roche e Sanofi-Aventis), segundo dados do FDA.

Adaptada de Bunnage (2011).

Com a finalidade de superar a baixa produtividade em P&D e garantir o
andamento de novos projetos de pesquisa, as grandes industrias farmacéuticas ou
Big Pharmas tém procurado aliar-se de diversas maneiras a empresas de
biotecnologia, com a finalidade de internalizar competéncias que ainda nao
possuem, usufruindo de novos projetos, que constantemente surgem deste setor ou
fazendo parcerias para a producdo de biomedicamentos. O numero de fusbes e
aquisicoes de empresas de biotecnologia por industrias farmacéuticas convencionais
cresceu de US$ 80 milhdes em 2000 para US$ 400 milhées em 2008, considerando
os valores médios dos acordos comerciais (Fig. 5). Este crescimento substancial
reflete a necessidade das industrias farmacéuticas de gerar retornos em curto prazo,
para isso investindo em projetos com produtos ja em fases avancadas de
desenvolvimento, minimizando ao maximo o risco do investimento (DELOITTE,
2009; BUNNAGE, 2011).
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Figura 5: Tendéncias dos acordos de Fusdo e Aquisicdo (F&A) entre industrias

farmacéuticas e empresas de biotecnologia para o periodo de 1999 a 2009.

Adaptada de Deloitte (2009).

De acordo a consultoria Deloitte (2009), o custo para lancar um novo
medicamento no mercado € de cerca de US$ 1 bilhdo e, em alguns casos, ainda é
necessario aguardar cerca de 10 anos para a aprovagdo pelo FDA para
comercializacdo do medicamento. A grande incerteza em relacdo ao futuro retorno
financeiro, aliada a uma recente desordem no mercado devido a crise econémica
tornou as alternativas de empréstimos e financiamentos cada vez mais escassas
para as empresas emergentes de biotecnologia, que tém sido atingidas mais
duramente do que as industrias farmacéuticas convencionais. Além disso, um
grande numero de programas de P&D foram cortados ou interrompidos até segunda

ordem.

Com os fundos de venture capital voltando seus recursos financeiros para
empresas que ja possuem um portfélio de produtos em estagio de desenvolvimento
intermediario-avancado, empresas de biotecnologia imaturas enfrentam dificuldades,
pois ndo sao capazes de financiar seus proprios programas de pesquisa. Em

desvantagem financeira frente as Big Pharmas, as empresas de biotecnologia
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perdem seu poder de barganha, sendo forcadas a vender seus programas de
pesquisa ou, em Ultima instancia toda a empresa por valores muito abaixo do valor
de mercado (DELOITTE, 2009).

Por outro lado, as imaturas industrias de biotecnologia podem também ser
beneficiadas pelas parcerias ou fusdes e aquisicdes das Big Pharmas, que, além de
possuirem grande poder financeiro, apresentam infraestrutura de producao, alta
capacitacdo e conhecimento em assuntos regulatérios e realizacdo de testes
clinicos, fundamentais para a obtencao do registro sanitario. Além disso, os produtos
bioldgicos inovadores ou biossimilares resultantes de tais parcerias podem contar
com a extensa rede de distribuicio e o poderoso marketing da industria
farmacéutica. Tais vantagens para ambas as partes explicam a crescente tendéncia

de fusBes e aquisi¢cdes na industria farmacéutica (DANZON, 2007).

Um dos fatores mais importantes para esta visivel tendéncia do mercado
farmacéutico mundial em unir-se através de parcerias ou fusbes e aquisicbes a
empresas de biotecnologia deve-se a expiracdo das patentes de diversos
medicamentos importantes, resultando em uma perda de receita significativa quando
versdes genéricas dos mesmos entram no mercado. Uma vez que poucos
medicamentos blockbusters normalmente contribuem com 50% ou mais da receita
da empresa, a expiracdo da patente de um ou mais destes produtos pode significar
um grande impacto negativo nos lucros. Ainda, com a auséncia de um novo produto
para substituir aguele cuja patente expirou, a empresa tende a diminuir seus
investimentos em P&D (DANZON, 2007).

Segundo Berkowitz e colaboradores (2012), as vendas mundiais de
biomedicamentos em 2010 foram de aproximadamente US$ 100 bilhdes, sendo
estimado também que estes serdo cerca de 50% do numero de novos
medicamentos a serem aprovados para comercializacdo até 2015 e passando de
70% até 2025. Segundo Walsh (2010) as vendas globais de biossimilares
ultrapassaram o marco de $1,3 bilhdes de dolares em 2007. Além disso, cerca de
$33,2 bilhdes de dolares em produtos bioldgicos terdo a respectivas patentes
expiradas até 2016. De modo a aproveitar a oportunidade dos produtos
biossimilares, algumas industrias farmacéuticas, em associacdo com empresas de
biotecnologia, ja procuram se inserir neste novo mercado, que crescera de US$ 693
milhdes de dolares em 2011 para US$ 4-6 bilhdes de doélares em 2016,
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representando 2% do gasto global com medicamentos bioldgicos (Fig. 6). Este valor
estimado é modesto, principalmente porque a maioria dos biomedicamentos hoje no
mercado se manterd protegida por patente até 2016, o que demonstra que 0

mercado de biossimilares ainda tem muito a crescer.

2%
$4-6Bn

0.4%
$693Mn

98%

200-210B
99.6% $ §
2016
$157Bn
2011 B Cutros Biologicos

Biossimilares

$93Bn
2006

Mercado total de Bioldgicos

Figura 6: Gasto global com medicamentos biolégicos, incluindo os biossimilares,
referente aos anos de 2006, 2011 e estimativa para 2016 (em ddlares).

Adaptada de IMS Institute for Healthcare Informatics (2012).

De forma a também lucrar com os medicamentos biossimilares, grandes
industrias de biotecnologia inovadoras, como Amgen e Biogen, produzirdo seus
préprios biossimilares, marcando um ponto de inflexdo em suas estratégias de
negoécios, que antes se baseavam na agressiva defesa através de acdes judiciais
contra fabricantes de biossimilares (MORAN, 2012). Com a finalidade de dominar o
mercado de biossimilares, e aproveitando os préprios conhecimentos técnicos da
producdo, marketing, know-how, infraestrutura e reconhecimento da marca como
potenciais vantagens competitivas no mercado, tais industrias inovadoras estédo
pressionando 0 governo norte americano para a alteracdo na legislacdo de
prescricdo medica a nivel estadual, de forma a tornar mais rigorosa a substituicéo de

biomedicamentos de marca por biossimilares (até mesmo para 0s biossimilares
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considerados como intercambiaveis pelo FDA) (MORAN, 2012). Pelo menos oito
estados americanos ja aprovaram a substituicdo automatica de biomedicamentos de
referéncia por biossimilares, indo contra o projeto de lei proposto. Ao mesmo tempo,
a medida que tentam redesenhar as regras de prescricdo de biossimilares, algumas
destas gigantes de biotecnologia como Genentech, Amgen e Biogen estdo se
organizando para a fabricacéo propria de biossimilares. Nesse sentido, algumas joint
ventures estdao sendo formadas, tal como a Samsung Bioepis, formada entre a
Biogen e a Samsung Biologics no valor de US$ 300 milhdes para a producdo de
produtos biossimilares que ndo fazem parte do portfélio da Biogen. Além disso, a
Amgen assinou um acordo de colaboracdo de US$ 400 milhdes para produzir
biossimilares de medicamentos oncoldgicos juntamente com a Watson
Pharmaceuticals (MORAN, 2012; SENIOR, 2013).

Segundo a proposta das grandes industrias, pacientes e médicos
precisariam ser informados sobre qualquer troca do biomedicamento e todos o0s
registros teriam que ser mantidos por cinco anos ou mais. Além disso, de forma a
garantir a seguranca do paciente, é proposto que apenas seja permitido substituir os
biomedicamentos por biossimilares que sejam claramente indicados para as
mesmas doencas, 0 que é raro para o tratamento, por exemplo, dos diferentes tipos
de cancer. Desta forma, caso o projeto de lei seja aprovado na maioria dos estados
norte americanos, as empresas inovadoras teriam uma espécie de reserva de
mercado para que 0s seus proprios biossimilares sejam a principal op¢ao de troca
pelos médicos que, levados pela confianga na marca, escolheriam o “biossimilar de
marca”. Tal situagdo certamente prejudicaria a expansdo das industrias de
biossimilares, que passariam a ter que investir massivamente em marketing para
tentar competir com as ja consolidadas industrias de biotecnologia, elevando o preco
final dos biossimilares (SENIOR, 2013).

Em 12 de outubro de 2013, o governador da Califérnia vetou o projeto de lei
proposto pelas gigantes de biotecnologia, sendo um indicativo positivo para o
mercado de biossimilares e suas industrias, que através da substituicdo automatica
poderdo favorecer os planos de saude, que economizarao até US$ 80 bilhdes / ano
e 0s pacientes em tratamento utilizando biossimilares (SENIOR, 2013; POLLACK,
2013).
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Muito além dos interesses comerciais das gigantes de biotecnologia em
dominar o mercado de biomedicamentos estdo os estudos da Organizacdo das
Nacbes Unidas (ONU), que estimam o crescimento da populacdo mundial até 8,3
bilhdes em 2030, sendo previstos 20,3 milhdes de novos casos de cancer em todo o
mundo no mesmo ano (em comparagdo com cerca de 12,7 milhdes de casos que
surgiram em 2008) (BRAY et al., 2012).

Seguindo esse cenario futuro, onde o cancer serd o0 maior causador de
mortes pelo progressivo envelhecimento da populacdo, as grandes industrias
farmacéuticas estdo focando suas linhas de pesquisa para a area de oncologicos
(Fig. 7). De acordo com dados da IMS Institute for Healthcare Informatics (2012), os
principais medicamentos langados em 2012 e outros que ainda se encontram em
fase de desenvolvimento sdo voltados para o tratamento do cancer. E possivel
observar que os principais avancos estdo direcionados para o tratamento de
doencas como melanoma, cancer de prostata, diabetes e mal de Alzheimer,
enquanto que para as doencas negligenciadas, presentes nos paises
subdesenvolvidos e emergentes, grandes lacunas no estudo de novas moléculas

permanecem inalteradas.

LANCAMENTOS PESQUISA
150 100 50 0 0 50 100 150

Céncer W 524
Diabetes
Antibidticos
Doenca de Alzheimer
Infeccdo por HIV
Ataque cardiaco
Depressdn
Malaria
Os=steoartrite
Infarto
Tuberculose
Doencas do Figado
COPD
Doencas negligenciadas

Figura 7: Principais medicamentos para doencas prioritarias a serem lancados e

que ainda estdo em fase de desenvolvimento.

Adaptada de IMS Institute for Healthcare Informatics (2012).
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Dentre as principais areas terapéuticas em crescimento até 2016, estima-se
que a area oncoldgica estara em primeiro lugar com investimentos de até US$ 83
bilhdes, seguida pelos medicamentos para diabetes e antiasmaticos, entre 20 outras

classes de medicamentos (Fig. 8).

Classes Top 20, 42% Qutras, 58%

Top 20 - Areas terapéuticas Globais

B E:specializada _
Oncoldgicos GGG  ¢53-38Bn

Tradicional Antibiabéticos $48-53Bn
Asmal CODP | $44-48Bn

Autoimune G $33-36Bn

Requladores Linidicus! $31-34Bn
Angiotensinall | $22-25Bn

Antivirais (HIv) I $22-25Bn

Antipsicoticos | $22-25Bn

Vacinas | $19-22Bn

Imuncestimulantes I $16-18Bn
Antiulcerativos | 4$15-17Bn

Antiepiléticos | $14-16Bn

Esclerose Maltipla  INENGN $14-16Bn

Inibidores da Agregacio Plaquetaria | %£14-16Bn
Analgésicos Marcdticos | $14-16Bn
Imunosupressores I $13-15Bn
Contraceptivos | $13-15Bn

Cefalosporinas | $13-15Bn

Antivirais, exceto HIV I $12-14Bn

ADHD | 4$12-14Bn

Figura 8: Estimativa dos investimentos nas 20 principais areas terapéuticas até
2016. Adaptada de IMS Institute for Healthcare Informatics (2012).

Segundo Cornes (2012) este cenario de progressivo crescimento de casos de
cancer no mundo sugere que 0s paises devem investir ndo s6 em P&D de novos
biomedicamentos, mas principalmente no setor de biossimilares, levando em
consideracdo que o tratamento oncoldgico utilizando biomedicamentos €, em muitos
paises, o principal custo dos sistemas de saude. Estima-se que o tratamento de um
paciente com cancer utilizando biomedicamentos de Ultima geracédo custe cerca de
US$ 100.000 por ano (CORNES, 2012), o que é insustentavel até mesmo para
paises desenvolvidos. A introdu¢cdo de medicamentos biossimilares para o
tratamento oncoldgico é vital para reducdo dos gastos governamentais relacionados
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ao cancer, evitando uma possivel crise futura de atendimento, tanto em paises

desenvolvidos quanto em paises subdesenvolvidos ou emergentes, como o Brasil.

1.2.2 Tendéncias do mercado brasileiro
A crise econdmica iniciada em 2008 nos Estados Unidos trouxe uma grande

incerteza econbmica e politica aos mercados norte-americano e europeu, que
devem crescer de trés a seis por cento e de um a quatro por cento até 2014,
respectivamente (BAKER, 2012). Em vista do momento econdmico desfavoravel, as
grandes industrias estdo revisando seus planos de crescimento e desenvolvendo
novas formas de manter margens tradicionalmente elevadas, através dos mercados
dos paises emergentes ou BRICs (abreviagio para os paises Brasil, Russia, India,
China e Africa do Sul) onde as Big Pharmas tém tido retorno financeiro satisfatorio,
no entanto, sendo ainda necessarios grandes investimentos neste mercado

diversificado e altamente complexo (BAKER, 2012).

Com taxas de crescimento e de vendas de medicamentos muito superiores as
dos paises desenvolvidos, os paises emergentes apresentam taxa de consumo de
medicamentos de mais do que o dobro da taxa global (BAKER, 2012). A China, que
devera ser o segundo maior mercado farmacéutico do mundo até 2015, deve se
expandir a uma taxa anual de 22 a 24 por cento até 2016. Os outros componentes
do BRICs, como Russia, india, Brasil e Africa do Sul, vdo crescer entre 9 e 16 por
cento, impulsionados pela rapida expansdo econdmica, aumento da renda e

crescimento da populacdo (BAKER, 2012).

Segundo dados do IMS Health, em oito anos, o Brasil passou do 10° para o 6°
mercado mundial dentre os vinte maiores mercados farmacéuticos do mundo. A
estimativa € que o Brasil sera o quarto mercado em 2016 (Fig. 9). O Brasil é também
o terceiro maior mercado farmacéutico das Américas, ficando apenas atras dos EUA
e do Canad4, o que o torna um grande atrativo para as grandes industrias
farmacéuticas, que estreitam cada vez mais as suas relacdes comerciais no pais. O
mercado brasileiro deve faturar US$ 27 bilhdes em 2015, muito além dos US$ 15
bilhdes obtidos em 2008 (Cegedim, 2012).
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o
1 | Estados Unidos 1 | Estados Unidos 1 | Estados Unidos
2 | Japdo 2 | Japdo 2 | China

3 | Alemanha 3 | China 3 | Japéo

4 | Franca 4 | Alemanha 4 | BRASIL
5 | ltalia 5 | Franca 5 | Alemanha
6 | Reino Unido 6 | BRASIL 6 | Franca

7 | Espanha 7 | Italia 7 | Italia

8 | (anada 8 | Espanha 8 | India

9 | China 9 | (anadd 9 | Russia

10| BRASIL 10| Reino Unido 10| (anada

11 | México 11| Russia 11| Reino Unido
12 | Australia 12| Australia 12 | Espanha
13 | India 13| India 13 | Austrélia
14 | Polonia 14| Coreia 14| Argentina
15 | Holanda 15 | México 15| Coreia

16 | Bélgica 16 | Turquia 16 | México

17 | Coreia 17 | Polonia 17 | Venezuela
18 | Turquia 18 | Venezuela 18 | Turquia

19 | Portugal 19| Holanda 19| Indonésia
20| Grécia 20 | Belgica 20 | Poldnia

Fonte: IM5 Health

Figura 9: O avanco do mercado farmacéutico - ranking mundial.

Retirada de INTERFARMAC® (2013).

A partir de 1940, a indastria farmacéutica brasileira atraiu empresas

multinacionais que iniciaram sua atuacdo no mercado, que se expandiu mais

intensamente na década de 1950, quando houve um salto na participagdo das

empresas com capital de origem estrangeira na producdo doméstica. Uma vez que

as empresas multinacionais internalizaram a producdo, houve certa reducédo das
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importacées de medicamentos'* a um nivel residual, enquanto que os insumos
farmacéuticos®® necessarios para a producéo interna continuaram a ser importados
em quantidades crescentes. Assim, consolidou-se no Brasil uma indudstria
farmacéutica internacionalizada e integrada a industria farmacéutica mundial. Uma
vez que toda a atividade de P&D e inovacdo eram realizadas nas sedes das
multinacionais no exterior, a baixa integracdo vertical da cadeia produtiva,
evidenciada pela grande dependéncia de insumos importados e voltada somente as
etapas finais da produgcdo (tais como rotulagem e embalagem), limitou o
desenvolvimento da cadeia farmacéutica brasileira (PALMEIRA FILHO & PAN, 2003;
POVOA et al., 2011).

Apés a assinatura do acordo TRIPS (do inglés Agreement on Trade-Related
Aspects of Intellectual Property Rights) e a consequente promulgacdo da Lei da
Propriedade Industrial (LP1) em 1996, que serdo tratados em detalhes no capitulo 2,
foi possivel considerar medicamentos como matéria patenteavel. A partir desta
radical mudanca na legislacéo, parte das industrias farmacéuticas multinacionais se
aproveitou da protecdo dos seus produtos por patente e passou a simplesmente
importa-los, ndo havendo mais a producéo local (POVOA et al., 2011). Neste
primeiro momento, o acordo TRIPS representou uma grande barreira tecnologica
para as industrias brasileiras, que inicialmente enfrentaram dificuldades para
competir com industrias multinacionais, principalmente em relagdo a inovacéao, pois
a escala produtiva ndo permitia que as empresas nacionais criassem produtos
inovadores em numero suficiente para competir com as multinacionais. No entanto,
em 1999, a promulgacédo da Lei de Genéricos (Lei 9787/99) permitiu, finalmente, o
desenvolvimento do mercado farmacéutico interno, pois a capacidade de reproduzir
medicamentos de referéncia j& dominada garantiu uma vantagem comparativa, que

favoreceu estas indUstrias que produziriam genéricos (POVOA et al., 2011).

Embora tardio em relacdo a paises como Estados Unidos e Japéo, a abertura

do mercado de genéricos foi o grande responsavel pelo desenvolvimento das

14 Medicamento - produto farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado, com finalidade profilatica,
curativa, paliativa ou para fins de diagnoéstico. Fonte:
http://www.anvisa.gov.br/medicamentos/conceito.htm#1.2

15 Insumo Farmacéutico - droga ou matéria-prima aditiva ou complementar de qualquer natureza,
destinada a emprego em medicamentos, quando for o caso, e seus recipientes. Fonte:
http://www.anvisa.gov.br/medicamentos/conceito.htm#1.2



http://www.anvisa.gov.br/medicamentos/conceito.htm#1.2
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grandes industrias brasileiras atuais. Apesar de ter um carater extremamente social,
pela minimizacéo do preco dos medicamentos para o consumidor final, os genéricos
alteraram a estrutura da indastria em favor das inddstrias nacionais. Ao se
especializarem a um mercado menos dinadmico, ou seja, para a produgéo de copias
de medicamentos, as industrias brasileiras obtiveram vantagens comparativas

garantidas por lei frente as multinacionais (POVOA et al., 2011).

A partir do impulso dado pela Lei de Genéricos, as industrias brasileiras se
desenvolveram rapidamente, conforme pode ser observado no quadro 2. Em 1998,
antes da promulgacdo da lei, apenas uma empresa entre as dez maiores tinha
capital nacional, a Aché. Em 2007, ou seja, apdés oito anos produzindo
medicamentos genéricos, quatro das dez maiores empresas tinham participacéo de
capital nacional, a saber: EMS Sigma Pharma, Aché, Medley e Eurofarma (CALIARI
& RUIZ, 2010). Segundo o site da Pré-Genéricos'®, 88% da oferta atual de

medicamentos genéricos para o mercado interno vém de empresas brasileiras.

Quadro 2: Comparacdo do numero de empresas brasileiras entre as maiores

empresas farmacéuticas do mercado nacional nos anos de 1998 e 2007

Empresas Pais de Origem M“[l:a;hm Empresas Pais de Origem ml::;.;.?;bm
Moraris k@ 6,3% EMS Sigma Pharma Srasll T 1% I
Roche k@ 5,65 Sanofi.fAwventis France B4%
Brigbol-Keyers Sguikb ELU S54% ald ] Brasll E6%
Hoechst Marion Roussel Alemanina 5% Medley Brasll L Lo

| reneiPrudare Eirasll 4,7% Mavartis Suig@ 14%
Janzaen Cilag Baigia 3,7% Ewralarma Brasll 35% |
Baoehnnger Ing. AlemaniE 3% Plizer ELA 314%
Glams Welloome Zra-SretEnng 3 5% Bayer Schering Plough Alemania 13%
Sehering Fiough Algmar 3,2% Beehringer ng AlmariE 25%
Eli Lilly Eu 3,08 Neyomed Cinamare 24%
Demars empresas 55 5% Demais empresas 55 5%

Adaptado de Caliari & Ruiz (2010).

Nestes 14 anos de medicamentos genéricos, o mercado brasileiro cresceu e

as industrias de capital nacional se fortaleceram (conforme a figura 10 a seguir)

16 Fonte: http://www.progenericos.ord.br/index.php/mercado



http://www.progenericos.org.br/index.php/mercado
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alterando o equilibrio de forcas do setor, que antes era totalmente dominado pelas
multinacionais. Até 2012, as empresas de capital nacional tinham cerca de 50% de
participagdo no mercado e quase 25 bilhGes de reais em vendas (PALMEIRA FILHO,
2013). Apesar do crescimento que permanece forte destas industrias, uma vez que
0S genéricos respondem por 27,15% das vendas em unidades no conjunto do
mercado farmacéutico, observa-se que, a curto prazo, ndo existem muitos
medicamentos blockbusters com patentes a expirar, ndo sendo mais sustentavel se
manter apenas produzindo medicamentos genéricos, sendo assim necessario dar

um passo a frente e investir no mercado de biossimilares (VALIM, 2013).

30 7 T 55%

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

25 7

T 50%

1 45%

+ 40%

R$ bilhdes

35%

r 30%

mm Vendas (sem descontos) =P articipacdo no mercado Brasileiro

Figura 10: Fortalecimento das empresas de capital nacional (de 2003 a 2012) em
bilhGes de reais

Retirada de: Palmeira Filho (2013)

Além das préprias industrias de genéricos, o governo brasileiro também é um
grande interessado no desenvolvimento de biossimilares em territério nacional, a fim
de diminuir principalmente os gastos com importacdes. Considerando a curva de
crescimento exponencial de importacdo de medicamentos para o SUS de 1997 até
2013, que incluem os biomedicamentos (Fig.11), os gastos até o més de novembro
de 2013 ja se aproximavam dos $ 7 bilhdes de ddlares. Os biomedicamentos, que
estdo incluidos na listagem de medicamentos de dispensagdo excepcional,
consomem cerca de 40% dos recursos do Ministério da Saude, apesar de
representarem apenas 5% da quantidade adquirida (RONDON e MARTINS, 2013).
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* Janeiro @ Novembro de 2013

Figura 11: Comparacdo entre o0s gastos de importacdo e exportacdo de

medicamentos no Brasil durante o periodo de 1997 até 2013 (valores em dolares).

Retirada de http://www.sindusfarmacomunica.org.br/indicadores-economicos/.

Os medicamentos de dispensacao excepcional foram aprovados inicialmente
na Portaria GM ne 2.577 de 27 de Outubro de 2006, que definiu os objetivos e as
responsabilidades dos estados e da Unido em relacdo ao denominado Componente
de Medicamentos de Dispensacdo Excepcional (CMDE). No sentido de aprimorar o
CMDE, foi publicada a Portaria GM n° 2.981, de 26 de novembro de 2009, que
aprovou o Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF),
buscando a garantia da integralidade do tratamento medicamentoso, no ambito
ambulatorial de biomedicamentos voltados, por exemplo, ao tratamento do cancer e

doencas inflamatdrias cronicas'’.

Conforme pode ser visto na figura 12, observa-se que, no periodo de 2003 a
2010, houve aumento percentual superior a 500% em relacdo ao gasto financeiro
com medicamentos de alto custo (CEAF), passando de R$ 516 milhdes, em 2003,
para R$ 2,65 bilhdes, em 2010. Para 2011, o orcamento aprovado foi de R$ 3,03
bilhdes. Este aumento nos gastos pode ser atribuido ao maior acesso da populacao

17 Fonte: http://conselho.saude.gov.br/ultimas noticias/2010/relatorios/anexol.pdf
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aos biomedicamentos, uma vez que houve um crescimento exponencial no nimero
de unidades farmacéuticas dispensadas aos usuarios, passando de 132.102.077
unidades, em 2003, para aproximadamente 624.895.064, em 2010 e a ampliagcéo do
namero de medicamentos, passando de 101 fdrmacos em 226 apresentacdes, em
2002, para 147 farmacos em 314 apresentacdes (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

Valor (R$)
3.000.000.000,00

2.500.000.000,00

2.630.000.000,00

2.6850.000.000,00

2.000.000.000,00 2307 984.000.00
1.956,332,. 706,00
1,500.000.000,00 '
A1 355.000.000.00
1.147.422.000,00

1.000.000.000,00 —|
$13.823.000 00

500.000.000,00 —

7

=]
Fonte: DAF/SCTIEMS 2007 -
008 2099
9 2019

Figura 12: Evolucéo histdrica dos recursos financeiros do Ministério da Saude para

o financiamento dos chamados medicamentos excepcionais, de 2003 até 2010.

Adaptada de Ministério da Saude (2010).

Em vista do cenario da formacéo de dois clusters de capital 100% brasileiro e
totalmente voltado para a producdo de biossimilares, através do apoio do governo
federal na realizagcdo de parcerias para o desenvolvimento produtivo (PDPs) entre
laboratorios publicos e privados com transferéncia de tecnologia, o pais conta hoje
com 90 PDPs articuladas pelo Ministério da Saude, que envolvem a transferéncia de
tecnologia de 77 produtos, com a participagcdo de 70 parceiros (REZENDE, 2012;
MINISTERIO DA SAUDE, 2013),

Através do Plano Brasil Maior (PBM), que da continuidade aos avancgos
obtidos com a Politica Industrial, Tecnoldgica e de Comércio Exterior (PITCE) (2003-
2007) e com a Politica de Desenvolvimento Produtivo (PDP) (2008-2010), as PDPs
tém como objetivo facilitar o acesso a tecnologias prioritarias, reduzir a

vulnerabilidade do SUS a uma possivel suspensao subita de algum medicamento
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essencial produzido por laboratoérios internacionais, reduzir os precos de produtos
estratégicos para saude e internalizar o desenvolvimento de novas tecnologias de
alto valor agregado, induzindo & inovagdo (REZENDE, 2012). De acordo com o
artigo 2° da Portaria n°® 837, de 18 de Abril de 2012, que define as diretrizes e 0s
critérios para o estabelecimento das Parcerias para o Desenvolvimento Produtivo
(PDPs):

“As PDPs séo parcerias realizadas entre instituicbes publicas e
entidades privadas com vistas ao acesso a tecnologias
prioritarias, a reducdo da vulnerabilidade do Sistema Unico de
Saude (SUS) a longo prazo e a racionalizacdo e reducéao de
precos de produtos estratégicos para saude, com o0
comprometimento de internalizar e desenvolver novas
tecnologias estratégicas e de valor agregado elevado.” (Artigo
2° Portaria n°® 837 de 18/04/2012)

Os arranjos para implementacdo das PDPs, definidos pelo Ministério da
Saude, envolvem mais de um laboratério publico e privado para o desenvolvimento
de cada produto. Assim, cada laboratorio privado tem uma parte das vendas do
medicamento ao Ministério da Saude garantida conforme a sua capacidade de
producdo. Com o estimulo a concorréncia, 0 governo visa reduzir 0s custos e o
prazo de concluséo do processo de transferéncia tecnolégica, que normalmente ndo
deve exceder cinco anos até ser concluido (RONDON e MARTINS, 2013).

Segundo Gadelha (2013), a politica de desenvolvimento produtivo integra as
politicas industrial, tecnoldgica, social e de saude, procurando observar a saude
como um setor estratégico para o desenvolvimento do pais. A partir desta iniciativa
do governo, foi possivel mudar a lei de compras brasileira (Lei n°® 8.666 de
21/06/1993, posteriormente alterada pela Lei n® 12.349, 15/12/2010) que incorporou
a possibilidade de se fazer encomenda tecnoldgica no caso de produto estratégico
para saude (GADELHA, 2013).

Conforme previsto no artigo 20 da Lei n° 10.973 de 2004 (Lei da Inovagao), a
encomenda tecnoldgica pode ser realizada por érgdos e entidades da administracéo

publica por meio de contratos com empresas privadas para realizacdo de projetos


http://legislacao.planalto.gov.br/legisla/legislacao.nsf/Viw_Identificacao/lei%2012.349-2010?OpenDocument
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gue envolvam alto risco tecnolégico, como ocorre no caso do setor de biossimilares.
Apesar de ndo muito usado, talvez por desconhecimento da Lei da Inovacao, o
mecanismo de encomenda tecnolégical® conta com o investimento do BNDES
(Profarma Inovagéo), que em caso de sucesso participa do lucro das vendas do
produto inovador desenvolvido ou arcando com o prejuizo dos projetos que tenham

fracassado, ndo sendo necessario ressarcimento.

De acordo com a ultima reunido, em junho de 2013, do Grupo Executivo do
Complexo Industrial da Saude (GECIS), formado por diversos ministérios e
instituicdes publicas financiadoras e reguladoras, a segunda geracao das PDPs esta
se iniciando, a0 mesmo tempo em que um pacote de programas de financiamento
para a fabricacdo de produtos biotecnoldgicos, que inclui o Profarma Biotecnologia,
é lancado. Gadelha esclarece que a primeira geracdo das PDPs que se baseou na
politica classica de substituicdo de importacdes, agora da lugar ao desenvolvimento
tecnoldgico da biotecnologia (GADELHA, 2013).

Com as parcerias mais recentemente firmadas, o Brasil passara a produzir 21
produtos biolégicos de alta tecnologia e alto custo (excetuando-se as vacinas)
conforme exemplos no quadro 3, o que representara uma economia estimada em R$
3 bilhdes por ano em importacbes e reduzindo, consequentemente, o déficit da
balanca comercial em US$ 3 bilhdes, sendo metade, ou seja, US$ 1,5 bilhdo em
tecnologia (MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

Quadro 3: Resumo das PDPs consolidadas para a producao nacional de

biossimilares (até o final de 2013)

Parceiros Parceiros Medicamen

_ . Tratamento
Privados Publicos tos
Imunosupre -
Ministér P http://www.abifina.org
) Inisterio . SSOr para .
Libbs da Satd Tacrolimo P .br/noticias.asp?seca
a saude transplantes .
P 0=21&noticia=2122
derime
18 Fonte: http://arquivopdf.sebrae.com.br/customizado/inovacao/acesse/apoio-e-fomento/128-54-

conheca-a-encomenda-tecnologica-com-risco-compatrtil/integra_bia/ident _unico/12854



http://www.abifina.org.br/noticias.asp?secao=21&noticia=2122
http://www.abifina.org.br/noticias.asp?secao=21&noticia=2122
http://www.abifina.org.br/noticias.asp?secao=21&noticia=2122
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http://arquivopdf.sebrae.com.br/customizado/inovacao/acesse/apoio-e-fomento/128-54-conheca-a-encomenda-tecnologica-com-risco-compartil/integra_bia/ident_unico/12854

figado
Etanercepte
Ministério  Rituximabe, http://saudeweb.com.
da Saude Bevacizuma R br/40272/ministerio-
Merck ) Cancer e o _
+ Fiocruz be, _ atrai-investimento-de-
Serono + ) ) artrite )
. , + Instituto ~ Cetuximabe , r-1-bilhao-para-
Bionovis . ' o reumatoide _
Vital Brazil , Infliximabe medicamentos-
(IVB) e biologicos/
Trastuzuma
be
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Fonte: Elaboracado prépria a partir de informacdes coletadas do site do Ministério da
Saude e da ABIFINA.

A partir das informacgfes do quadro 3, é possivel notar que grandes avangos
ja estdo sendo observados em relacdo as parcerias entre laboratérios privados e
publicos para a producdo de biomedicamentos. De acordo com dados do Ministério
da Saude'®, de janeiro de 2014, 17 produtos das PDPs ja estdo registrados na
ANVISA, a saber, Clozapina, Donepezila, Leflunomida, Mesilato de Imatinibe,
Olanzapina, Pramipexol, Quetiapina, Riluzol, Rivastigmina, Tacrolimo, Tenofovir,
Toxina Botulinica, trés vacinas e equipamentos médicos, como o DIU e aparelhos
auditivos. Além disso, 11 produtos ja estdo sendo fornecidos ao SUS via PDP
(Clozapina, Mesilato de Imatinibe, Olanzapina, Quetiapina, Rivastigmina, Tacrolimo,
Tenofovir, Toxina Botulinica e trés vacinas), gerando uma economia de R$ 550
milhdes / ano. Nesta segunda geracdo das PDPs, o Ministério da Saude terd como
foco a inovacdo e competicdo entre as empresas, que deverdo disputar o mercado

entre si, fornecendo produtos de qualidade e com pre¢os competitivos.
1.3 Inovacéao e competitividade no setor de bioldgicos

1.3.1 Embasamento tedrico
O avanco cientifico e tecnoldgico alcancado e transformado em produtos

farmacéuticos na atualidade constitui uma contribuicdo incontestavel para a melhoria
da qualidade de vida da populacdo mundial. Como observado em outras areas,
como a microeletrdnica e a area de tecnologia da informacéo, a inovacao na ciéncia
e na medicina constitui o dinamo da economia atual, que € sustentada pelo sistema
capitalista de desenvolvimento (CASAS, 2009).

Desde o inicio do século XX, o conceito de inovacao tem sido objeto de
estudo da teoria do desenvolvimento econémico elaborada pelo economista Joseph
Alois Schumpeter, dentro do modelo capitalista no inicio da revolu¢do industrial.
Para Schumpeter, o elemento motriz da evolugédo do capitalismo é a inovagéo, que
pode ser realizada através da introducéo de novas técnicas ou bens de producéo, ou
mesmo pelo surgimento de novos mercados e fontes de matérias-primas. A inovagao

tecnoldgica criaria uma ruptura no sistema econdmico, tirando-o do estado de

19Fonte:http://www.firjan.org.br/lumis/portal/file/fileDownload.jsp?fileld=2C908CEC442B6391014446B
25FD16A11
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equilibrio, alterando padrées de producdo e diferenciando as firmas, que tem um
papel ativo no progresso tecnoldgico, por serem o “l6cus” da atividade inovativa
(SCHUMPETER, 1997; DOS SANTOS, 2011; VIEIRA, 2010).

Segundo Salles-Filho (1993), Schumpeter ainda associou a intensidade de
inovacdo ao tamanho das empresas, ou seja, quanto maior a intensidade de
inovacbes, maior a empresa. Segundo Schumpeter (2003), o oligopdlio e o
progresso técnico possuem uma relacéo de reciprocidade, uma vez que 0 processo
de diferenciacdo do produto conduz a expansdo e a criagdo de novos mercados
oligopolistas, a0 mesmo tempo em que os altos custos de P&D, necessarios para a
sobrevivéncia das empresas nos mercados dinamicos, exigem a presenca das
grandes empresas. A partir desta associacdo, € possivel fazer um paralelo com a
realidade atual das grandes induastrias, principalmente do setor farmacéutico,
intensivo em tecnologia e muito receptivo e demandante de inovacfes, que com o
esgotamento das trajetérias tecnoldgicas, tem buscado na biotecnologia novas
fontes de inovagdo tecnolégica para o aumento dos lucros utilizando recursos
proprios para P&D (VARGAS et al., 2010). As inovacdes obtidas deste investimento
proporcionam vantagens competitivas em relacdo aos seus concorrentes, o que
tende a aumentar o tamanho da empresa e, consequentemente, concentrar o
mercado em oligopélios (SCHUMPETER, 2003; TIGRE, 2005; DOS SANTOS, 2011).

Através da observacao dos ciclos econdmicos, Schumpeter associa a fase de
prosperidade da economia a intensas atividades de inovacéo e difusao tecnoldgicas,
enquanto que a fase de depressdo decorreria da falta de solugbes para as
mudancas impostas pelo mercado. Desta forma, o periodo de depressdo econdmica
surge durante o espaco de tempo onde as antigas formas de producao estdo sendo
substituidas por firmas inovadoras ja maduras ou por novas firmas, que entram no
mercado acompanhando o novo estagio tecnoldgico. Esse processo, onde as firmas
inovadoras se destacam enquanto outras vao a faléncia por ndo terem se adequado
as novas tecnologias, foi chamado por Schumpeter de “destruicdo criadora”
(SCHUMPETER, 1997; VIEIRA, 2010).

Sobre o processo de inovagéo, Schumpeter definiu conceitos basicos como a
invencéo (a ideia para a exploracdo comercial), a inovagédo (exploracdo comercial)

que pode ser radical (que se traduz em grandes mudancas no sistema econdmico)



55

ou incremental (melhorias das inovacdes radicais) e a difusdo (propagacéo de novos
produtos e processos pelo mercado) (DOS SANTOS, 2011).

Com a finalidade de reforcar e ampliar o pensamento de Schumpeter, a
abordagem neoschumpeteriana ou evolucionista possibilitou observar a firma em
termos dindmicos, mostrando a permanente busca por introduzir mudancas em seus
produtos e processos produtivos em um ambiente de selecdo de mercado (VIEIRA,
2010). Dessa forma, para esclarecer o processo evolutivo das firmas, Dosi (1982)
faz uma analogia com o significado de “paradigma cientifico” definido por Thomas

Kuhn para elaborar o conceito de paradigma tecnolégico.

Na concepcdo de Dosi (1982), a tecnologia € um conjunto de partes do
conhecimento tedrico ou pratico, que envolve desde procedimentos, métodos,
experiéncias, know-how até aparelhos e equipamentos obtidos através do dito
conhecimento. Dessa forma, através da analogia entre tecnologia e ciéncia, o
conceito de paradigma tecnologico estd relacionado com a producdo do

conhecimento tecnoldgico, sendo definido como:

O paradigma tecnologico € por sua vez definido como um
‘modelo” ou um “padrao” de solugbes de um conjunto
selecionado de problemas de ordem técnica, com base em
principios selecionados e derivados do conhecimento cientifico
e das préticas produtivas (DOSI, 1982, p.152).

Assim, o paradigma tecnolégico define as direcdes das mudancas
tecnoldgicas a serem seguidas e aquelas a serem negligenciadas. Os paradigmas
geram o0 conceito de trajetdrias tecnologicas, que sé&o formadas por inovacgdes
incrementais e / ou radicais resultantes da habilidade e capacidade das
organizagfes em detectar novas oportunidades, solucionando problemas especificos
no interior do préprio paradigma e, por fim, orientando as dire¢des segundo as quais
a mudanca técnica se efetiva no tempo (DOSI, 1982; VIEIRA, 2010).

O conceito de paradigma tecnoecondmico, proposto por Freeman e Perez em
1988, amplia o conceito de paradigma tecnoldgico ao incluir, na analise do processo
competitivo, outros elementos além do progresso técnico. Os autores sugerem que 0

conceito de paradigma tecnoldgico restringiria as mudancas técnicas a alteracdes
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somente em produtos e processos produtivos, ndo levando em consideracédo fatores
econdmicos associados as condi¢cdes de producéo e distribuicdo, que sdo omitidos
na analise de Dosi (FREEMAN e PEREZ, 1988). Assim, o paradigma
tecnoecondmico ndo é a simples abertura de uma nova gama de possibilidades
técnicas, pois a medida que cada fator-chave (que representam o conjunto
especifico de insumos necessarios para cada paradigma, por exemplo,
microprocessadores no paradigma de tecnologias da informacdo e comunicagao)
requer uma nova infraestrutura e mudangas organizacionais, ha periodos de
transicdo e incerteza, nos quais paradigmas antigos e dominantes coexistem com
novos paradigmas emergentes. Desta forma, um novo paradigma ndo apenas
propicia o surgimento de novas industrias como renova e transforma as inddstrias
maduras ja existentes (PEREZ, 1992).

Analogamente ao que ocorreu na industria microeletrénica, a biotecnologia, e
consequentemente a nascente industria de biomedicamentos, que se utiliza dos
seus conhecimentos para a producdo de novos farmacos, representa um novo
paradigma tecnoecondmico para a industria farmacéutica convencional (PEREZ,
1992; PEREZ, 2009).

1.3.2 Perfil de inovacgéao da industria farmacéutica de biolégicos

Durante as ultimas trés décadas do século XX, a industria de biotecnologia se
fortalecia a partir do desenvolvimento da tecnologia do DNA recombinante e da
tecnologia dos hibridomas para a producdo de anticorpos monoclonais, que foram
determinantes para o inicio da revolugdo biotecnologica (PISANO, 1991). Tendo
acesso a estas novas tecnologias, que foram amplamente difundidas, diversas
novas empresas voltadas para a pesquisa em biotecnologia foram criadas. Desta
forma, as empresas de biotecnologia se mostravam dependentes do seu capital

intelectual e de suas redes de colaboracdo devido a alta complexidade de sua

pesquisa.

As recém-fundadas empresas dedicadas a biotecnologia se tornaram neste
periodo, talvez ndo intencionalmente, um setor de fornecimento de P&D
especializado, tendo como demandantes as grandes indastrias farmacéuticas que,
em troca de know-how e produtos biotecnolégicos inovadores licenciados,
forneciam, além de capital, toda a estrutura de producédo, realizacdo de testes

clinicos, gerenciamento de assuntos regulatérios e rede de distribuicdo (PISANO,
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1991). Para que as empresas de biotecnologia internalizassem toda a infraestrutura
necessaria para desenvolver e comercializar um novo biomedicamento de forma
independente, seria necessario um investimento muito elevado, além de experiéncia
e capacidade, que vao sendo internalizados ao longo de anos (PISANO, 1991).
Assim, para as grandes farmacéuticas, comprar de fora a pesquisa de novos
produtos biotecnoldgicos jA em estagio avancado era vantajoso, pois facilitava o
acesso a uma tecnologia completamente nova, dominada somente pelas pequenas
empresas de biotecnologia. Com o passar dos anos, as empresas de biotecnologia
iniciaram a verticalizacdo da sua producdo, ou seja, tornaram-se mais
independentes quanto a algumas etapas da producéo dos biomedicamentos a fim de
economizar custos de transacdo, tais como a dificuldade de transferir o
conhecimento tacito (know-how) desenvolvido ao parceiro comercial, possiveis
problemas burocraticos em relacdo a titularidade dos direitos de propriedade

intelectual e do registro de comercializacdo (PISANO, 1991).

bY

Devido a complexidade do bioprocesso de, por exemplo, proteinas
geneticamente modificadas, o desenvolvimento dos primeiros biomedicamentos foi
definido a partir da experiéncia adquirida por tentativa e erro ou learning-by-doing
(PISANO, 1991). Desta forma, considerando a natureza tacita e complexa da
tecnologia envolvida na producdo de biomedicamentos, aprendida ao longo de anos
de experiéncia, e que inicialmente dependia intimamente da experiéncia dos
cientistas e engenheiros envolvidos, era praticamente impossivel transferir todo o
conhecimento adquirido a um parceiro comercial, da mesma forma que uma grande
industria farmacéutica levaria igualmente muitos anos para acumular conhecimento
em biotecnologia para producéo prépria de biomedicamentos (PISANO, 1991). De
acordo com Chandler (2005), poucas firmas baseadas em biotecnologia
conseguiram crescer como firmas independentes de alcance mundial, sendo os

casos de maior sucesso a Amgen e a Genentech.

Nesse impasse, a estratégia adotada, apesar de perigosa para as
farmacéuticas, foi adquirir e assimilar ao seu core business?® as empresas de

biotecnologia, através de fusdes e aquisi¢des (PISANO, 1991).

20 Core business: Area ou atividade principal para qual a empresa foi fundada ou onde as principais
operacBes comerciais se concentram.
Fonte: http://www.businessdictionary.com/definition/core-business.html
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Conforme Glick (2012) apesar de o conceito de “destruicdo criativa” de
Schumpeter ser aplicavel ao setor de biotecnologia, o que mais tem se observado é
0 que se pode chamar de “aquisicdo criativa”. Em outras palavras, as empresas
bem-sucedidas ndo conduzem necessariamente a faléncia de outras empresas,
mas, sim, a sua propria aquisicao por empresas de maior porte. A aquisi¢ao criativa

se da em funcéo do grande potencial de crescimento da industria de biotecnologia.

Como exemplo, Glick (2012) cita algumas fusbes e aquisicdes bem sucedidas
e muito relevantes para o setor de biomedicamentos, tais como a aquisicdo da
Chiron pela Novartis em 2006, a aquisicdo da Medimmune pela AstraZeneca em
2007, a aquisicdo da Millenium pela Takeda em 2008, a aquisicdo da Genentech
pela Roche em 2009 e, durante o ano de 2011, a aquisicdo da Genzyme pela Sanofi-
Aventis e da Cephalon pela Teva. Apesar da presenca de ambas as situagfes de
aquisicao criativa e destruicdo criativa, o niumero de empresas de biotecnologia
permanece relativamente constante (GLICK, 2012). Ainda de acordo com Glick
(2012), o numero total de empresas de biotecnologia publicas e privadas nos EUA
totalizava 1.699, 1.914, e 1.879 nos anos de 2009, 2010 e 2011, respectivamente.
Assim, considerando que o setor de biotecnologia ainda é imaturo, ha uma
tendéncia das empresas de biotecnologia de sucesso de serem continuamente
adquiridas por grandes laboratérios farmacéuticos, levando a concentracao regional
de empresas de biotecnologia em clusters inovadores, como condicéo facilitadora
para a ocorréncia da inovagao (HASENCLEVER, 2012).

1.3.3 Perfil de inovacgéao da industria farmacéutica de biossimilares
Como consequéncia da expiragdo das patentes de diversos

biomedicamentos, o0 mercado de biossimilares abre uma brecha para mercados
emergentes, como o Brasil, adquirirem competitividade através da atualizacdo de
suas industrias existentes e enfrentarem a concorréncia dos paises industrializados
(HASENCLEVER, 2012).

Em economias de paises como o Brasil, que estdo distantes da fronteira da
lideranca tecnoldgica, onde os setores predominantes ndo exigem alta tecnologia, a
integracdo universidade-empresa é baixa e, consequentemente, a atividade
inovadora muito pequena, com grande dependéncia da transferéncia de tecnologia e
de outros conhecimentos economicamente relevantes provenientes de economias

mais avancadas, para que haja uma mudanca tecnologica (GODINHO, 2003).
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Assim, para o desenvolvimento das versfes de biossimilares em territorio
brasileiro seria necessaria a “imitagao criativa”, que, segundo Kim (1997), envolve
niveis substanciais de inovagdo e permite o catching-up tecnologico de paises em
industrializag&o, tal como ocorreu na Coreia do Sul da década de 80.

De acordo com Marques (2004) (apud DRUCKER, 1986) ha vantagens em ser o
imitador ao invés do pioneiro, pois se torna possivel compreender melhor o que a
inovacéo representa para os consumidores, detectando os aspectos apreciados e
agueles que precisam ser alterados. O imitador, explorando o sucesso do pioneiro,
tem a possibilidade de lancar um produto superior ao inovador, com grandes
chances de aceitacdo por parte dos consumidores, 0s quais ja terdo conhecimento
anterior obtido a partir do marketing do produto / processo pioneiros (MARQUES,
2004 apud DRUCKER, 1986). Assim, o imitador criativo conta com uma janela de
oportunidades aberta sem ter de fato contribuido para o sucesso do produto /
processo, uma vez que a incerteza associada ao lancamento do mesmo, bem como
0s custos de inovacao foram praticamente financiados pelo inovador (MARQUES,
2004 apud DRUCKER, 1986).

Apesar de ser aparentemente realizada somente por paises emergentes,
como China, india, Argentina e Coreia, a imitacdo criativa € empregada amplamente
no setor de biossimilares em paises desenvolvidos, como Alemanha (maior
exportador de biossimilares), Israel e Canada (NIOSI, 2012). Isto se deve ao fato de
gue inovacdes incrementais ndo apenas sdo mais abundantes que inovacodes
radicais, mas também por uma estratégia mais inteligente e barata de aperfeicoar

produtos e processos ja existentes para maximizacao dos lucros (KIM, 1997).

Assim, considerando que a imitag&o criativa trata da introducao de alteracdes
nas caracteristicas de um produto / processo pioneiro, que se adapta a novas
necessidades do mercado, a industria de biossimilares introduz a inovagéo por meio
da observacdo e imitagdo do produto inovador, sendo uma forma de reinventar o
biomedicamento pioneiro. Com a acumulagédo progressiva de novos conhecimentos,
0 imitador passa a introduzir pequenas modificacdes, melhorias incrementais que
permitem progressivamente adquirir capacidade de diferenciacdo do produto
inovador e amadurecer competéncias que permitirdo que o Brasil mude o seu status

de imitador para inovador.
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CAPITULO 2. Politicas publicas e marcos regulatérios para a indastria
farmacéutica de biossimilares brasileira

2.1 Historico das principais politicas publicas

Com o inicio do processo gradual de abertura econ6mica, a partir de 1988,
apos varias décadas em que o mercado se manteve fortemente protegido, o governo
brasileiro reduziu gradualmente as tarifas de importacdo e o grau de protecdo da
industria local e eliminou as principais barreiras nao tarifarias (SUZIGAN, 1997).
Estas medidas afetaram negativamente todos os setores produtivos do pais,
principalmente o setor de farmoquimicos que, por ndo se encontrar ainda
consolidado, perdeu mercado para empresas da China e india, por exemplo, que
passaram a exportar insumos farmacéuticos a precos muito baixos e de qualidade
duvidosa para as grandes empresas multinacionais que se encontravam no Brasil,
estabelecendo uma concorréncia desleal (SUZIGAN, 1997). O crescimento do
mercado de medicamentos influenciou o crescimento das importacdes de farmacos,
tanto por empresas nacionais como internacionais, jA que era necessario suprir a
grande demanda (GONZALEZ, 1999). Com a estabilizacdo da economia apds o
Plano Real, em 1994, o segmento produtor de medicamentos e outros segmentos
interessados iniciam uma forte pressédo sobre o governo brasileiro a fim de adotar
uma lei de propriedade industrial (GONZALEZ, 1999). Com a assinatura do acordo
TRIPS, foi aprovada, em 14 de maio de 1996, pelo Congresso Nacional, a Lei n°
9.279 (LPI), que trata da protecéo da propriedade industrial, e que entraria em vigor
em 15 de maio de 1997. A partir deste momento, o Brasil passou a reconhecer
patentes de medicamentos e de produtos quimicos, farmacéuticos e alimenticios
(GONZALEZ, 1999). Com a protecdo patentaria em territorio nacional e a garantia
de lucros, foram atraidos investimentos para 0 pais, entretanto a indudstria
farmacéutica foi gradativamente transformada em uma grande plataforma fabril, uma
vez que pouco se investiu em P&D (GONZALEZ, 1999).

Diversos marcos regulatérios e politicas publicas gradativamente
transformaram a industria farmacéutica pés-LPI na industria que hoje tenta se inserir

no mercado de biossimilares (Fig.13).
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Figura 13: Linha do tempo com os principais marcos regulatérios e politicas publicas
relacionados a biotecnologia.

Fonte: Elaboracé&o proépria.

2.1.1 Aindustria de genéricos no Brasil a partir da lei n® 9.787/99
A Lei dos Genéricos (Lei 9.787/99) instituida em 10 de fevereiro e

regulamentada em 10 de agosto de 1999 foi uma tentativa de ampliar a
acessibilidade aos medicamentos no Brasil, sendo também vista como uma
oportunidade de crescimento para as industrias nacionais capazes de aproveitar a
conjuntura por ela criada (FURTADO, 2009). O aumento da renda média da
populacdo e a introducdo no mercado de medicamentos genéricos com precos no
minimo 35% menores do que os dos medicamentos de referéncia foram os dois
elementos cruciais para a expansdo do mercado farmacéutico (INTERFARMAZ,
2012).

No entanto, apesar da forte expansdo do mercado farmacéutico na ultima
década, conforme pode ser visto na figura 14, o desafio de qualificar
tecnologicamente seu parque industrial permanece, uma vez que o Brasil ainda néo
produz quantidade relevante de farmacos ou medicamentos de alta complexidade,
como biomedicamentos. Isto €, a capacidade do parque industrial nacional ndo se

alterou e ainda é focada essencialmente em medicamentos genéricos e basicos?!

21 O Componente Bésico da Assisténcia Farmacéutica, como parte da Politica Nacional de
Assisténcia Farmacéutica do SUS, destina-se ao fornecimento dos medicamentos e insumos para o
tratamento precoce e adequado dos problemas mais comuns e/ou prioritarios, passiveis de
atendimento em nivel primario.
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(INTERFARMAZ?, 2012). Considerando que a cadeia farmacéutica pode ser dividida
em quatro estagios produtivos, a saber: i) pesquisa e desenvolvimento de farmacos
ou insumos farmaceuticamente ativos (IFAS); ii) producdo em escala dos IFAs; iii)
utilizacédo dos IFAs para producdo de medicamentos; e iv) estratégia de marketing e
comercializacdo dos medicamentos, o0 Brasil possui expertise apenas nos dois
altimos estagios da cadeia (INTERFARMAZ, 2012).
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Fonte: IM5 Health
Elaboragdo: Sindusfarma/ Geréncia de Economia [(**] 12 meses moveis até Fevereiro/2014

Figura 14: A evolucéo das vendas de genéricos no mercado farmacéutico brasileiro
de 2003 a 2014 (em R$ milhdes).

Retirada de: http://www.sindusfarmacomunica.org.br/indicadores-economicos/.

Como destacam Fardelone e Branchi (2006), a especializagcdo na producao
de medicamentos genéricos, embora represente uma especializagdo em produtos
de baixa complexidade tecnologica, foi a forma encontrada pelas indastrias para
evoluirem dentro do que era possivel naquele momento. Mesmo reconhecendo as
restritas possibilidades que oferecem os genéricos, em uma industria internacional

altamente competitiva, estes foram fundamentais para alavancar a industria nacional

Fonte: http://www.saude.sp.gov.br/ses/acoes/assistencia-farmaceutica/componente-basico-da-
assistencia-farmaceutica?br.com.mmcafe.mmpublish.core.entity.Folder%20:%20PERFIL%20-
9%20id:%2081
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e permitir um passo a frente, na direcdo dos biomedicamentos e biossimilares
(PAGOLA, 2012).

2.1.2 — Politicas industriais de desenvolvimento de biolégicos
A partir de 2002, iniciou-se a reestruturacdo das politicas publicas pro-

inovacédo, associadas ao desenvolvimento produtivo e social, como parte de uma
nova proposta de desenvolvimento nacional. O governo federal, com a finalidade de
fomentar a realizacdo de atividades cientificas e tecnoldgicas e incentivar a
aproximacdo com instituicbes publicas de ensino e pesquisa instalou, em maio de
2003, o Forum de Competitividade da Cadeia Produtiva Farmacéutica (FCCPF), que
constituiu uma das principais fontes de informagdo que subsidiou o processo de
formulacdo da Politica Industrial, Tecnolégica e de Comércio Exterior (PITCE),
publicada em 2004 (FURTADO, 2009).

Desta forma, a PITCE representou a retomada das politicas de CT&l, uma
vez que fixou os grandes objetivos no aumento da producdo nacional de farmacos e
intermediarios de sintese, para atender a producao de genéricos e reduzir o déficit
da balanca comercial, fomentar a pesquisa e o desenvolvimento tecnologico de
farmacos e medicamentos e garantir o0 acesso integral da populacdo a
medicamentos seguros e eficazes. A partir da PITCE, a biotecnologia foi reconhecida
como um paradigma tecnolégico emergente, sendo considerada uma &rea
estratégica ou “portadora de futuro” (PAGOLA, 2012).

A partir da PITCE, foi criado em 2004 o Forum de Competitividade em
Biotecnologia (FCB), para impulsionar uma série de politicas e atividades voltadas
especificamente para o desenvolvimento da biotecnologia no Brasil, como o
estabelecimento de relacBes entre instituicdes cientificas e tecnolégicas, empresas e
0 governo. O Férum procurou integrar estes atores e promover o desenvolvimento
das capacidades existentes no pais (PAGOLA, 2012), identificando gargalos e

oportunidades para os diversos setores que utilizam a biotecnologia no pais.

Os trabalhos do FCB resultaram em um documento denominado “Estratégia
Nacional de Biotecnologia™?, que foi estruturado de forma a apresentar o
compromisso oficial do governo com o desenvolvimento da bioindustria brasileira,

apresentando um plano de acbes, que contém uma série de diretrizes, objetivos

22 Fonte: http://www.inovacao.unicamp.br/report/inte-estrateqia060710.pdf
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especificos, acles estratégicas para alcanca-los e custos estimados para cada uma

das areas priorizadas no Forum.

Este documento constituiu a base para a formulagdo da Politica de
Desenvolvimento da Biotecnologia (PDB), oficializada pelo Decreto n° 6041, de 8 de
fevereiro de 2007, em consonancia com a PITCE (ABDI, 2010). A PDB estabeleceu
como prioridade a formacdo e capacitacdo de recursos humanos para o
desenvolvimento de C&T; o aprimoramento da legislacdo e do marco regulatério da
biotecnologia (onde cinco aspectos foram destacados: a propriedade intelectual; o
acesso ao patriménio genético e reparticdo de beneficios; a Lei de Biosseguranca; a
Certificacdo de Material Biolégico e a Lei de Inovacdo) e a promocédo da cultura da
inovacao, a fim de assegurar maior competitividade a biotecnologia nacional (CGEE,
2006). Com a finalidade de monitorar e avaliar a implementagcéo da PDB, foi criado o
Comité Nacional de Biotecnologia?®, através do qual os assuntos discutidos no FCB

e nos seus Grupos de Trabalho alcancam o governo federal (PAGOLA, 2012).

Aliada & PDB e a PITCE, a Politica de Desenvolvimento Produtivo (PDP),
lancada em maio de 2008, apresentou um novo plano de politica industrial, voltado a
estimular as exportacdes, 0s investimentos, a pesquisa e a inovacdo. Em
comparacao a PITCE, a PDP reuniu um conjunto de medidas mais ambiciosas, mais
abrangentes e visando serem mais articuladas entre si, conforme resumido na figura
15 (INTERFARMAZ®, 2012). Um dos avangos mais notaveis da PDP em relagédo a
PITCE, que favoreceu a producéo nacional de biomedicamentos, foi a ampliacédo do
escopo da cadeia farmacéutica, que na PITCE incluia apenas farmacos e
medicamentos acabados. A partir da PDP, instituiu-se o conceito de complexo
industrial da saude, que expande as acdes do governo aos segmentos de vacinas e
soros, hemoderivados, medicamentos produzidos por rota biotecnoldgica, kits de
diagndsticos e equipamentos médicos (INTERFARMA?, 2012).

23 O Comité Nacional de Biotecnologia coordena a implementacéo da Politica de Desenvolvimento da
Biotecnologia (PDB), visando o desenvolvimento da industria brasileira e a utilizagao da biotecnologia
pela sociedade. Atualmente o Comité é composto por 21 membros de diversas esferas do governo
federal, com representantes do MDIC, que o coordena, da Casa Civil e dos Ministérios da Saude,
Ciéncia e Tecnologia, Agricultura, Pecuaria e Abastecimento, Meio Ambiente, Educacéo,
Desenvolvimento Agrario, Justica, Defesa e Pesca e Aquicultura . Além destes, conta também com
representantes do INPI, ANVISA, CNPq, Embrapa, BNDES, FINEP, CAPES, FIOCRUZ, INMETRO e
ABDI, sua Secretaria Executiva.

Fonte: http://www.mdic.gov.br/sitio/interna/interna.php?area=3&menu=2249
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m Garantir acesso integral a medicamentos m Diminuir a vulnerabilidade da Politica Nacional
seguros, eficazes e de qualidade. de Saude.

m Estruturar politica de assisténcia farmacéutica. m Elevar investimento em inovagao.

m Reduzir déficit da balanca comercial de m Aumentar e diversificar exportagoes.
medicamentos e farmoquimicos. m Adensar cadeia produtiva do Complexo

® Aumentar a producao nacional de farmacos Industrial da Sadde e fortalecer empresas
para medicamentos essenciais e/ou genéricos, nacionais.
bem como viabilizar a producao de farmacos m Fortalecer, expandir e modernizar a gestédo da
e intermediarios de sintese, para atender a rede de laboratérios publicos.
producdo dos genéricos.

m Atrair producdo e centros de P&D de empresas

® Aumentar investimento tecnoldgico para estrangeiras tecnologicamente avangadas.
sintetizar novos produtos a partir da melhoria

dos ja existentes.
Fonte: Forum de Competitividade do setor farmacéutico, Relatorio de

m Fomentar pesquisa e desenvolvimento Acompanhamento da PDP-MDIC.
tecnolégico de farmacos e medicamentos.
Figura 15: Principais objetivos e desafios das politicas industriais para o setor

farmacéutico - comparacédo entre a PITCE e a PDP.

Retirada de INTERFARMA?, 2012.

A PDP ressaltou alguns avancos como, por exemplo, o fortalecimento da
coordenacdo entre diferentes instituicbes do governo e o didlogo com o setor
privado, buscando assim a constru¢cdo da competitividade de longo prazo, por meio
da Agéncia Brasileira de Desenvolvimento Industrial (ABDI), instituicdo criada com a
PITCE. Ainda, a PDP procurou promover o amadurecimento dos instrumentos de
financiamento, como o PROFARMA e as linhas de subvencédo da FINEP, e os de
fomento, como o uso do poder de compra governamental para encomendas
tecnologicas e parcerias entre laboratérios publicos e privados, que serdo abordados
adiante (INTERFARMA?, 2012).

Em particular, a Politica para o Desenvolvimento Produtivo (PDP) visa reduzir
a dependéncia do pais de medicamentos e insumos importados e desenvolver a
industria farmacéutica nacional. Neste contexto, o governo tem discutido e
desenvolvido alternativas que atraiam investimentos privados para a industria
farmacéutica, visando assim reduzir o déficit comercial e tecnoldgico do setor. As

Parcerias Publico-Privadas (PPPs)?* consistem em um dos principais instrumentos

24 Fonte: http://pppbrasil.com.br/portal/content/ppp-parceria-p%C3%BAblico-privada
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utilizados pelo Estado brasileiro para realizar investimentos em infraestrutura, pois
através de uma PPP, a Unido, os Estados ou os Municipios podem selecionar e
contratar empresas privadas que ficardo responsaveis pela prestacéo de servigos de
interesse puablico por prazo determinado. No entanto, o fato de o Estado
descentralizar a realizacdo dos investimentos em infraestrutura para empresas
privadas, ndo retira dele a tarefa de acompanhar e fiscalizar o modo como os
servicos vém sendo prestados. Através deste modelo ja conhecido, o governo tenta
atrair o setor farmacéutico privado como parceiro para promover a capacidade do
parque industrial nacional de IFAs e capacitar os principais laboratérios publicos,
conforme ilustrado na figura 16, para produzir medicamentos considerados
estratégicos selecionados da Lista de Insumos Estratégicos (Portarias 978/2008 e
1284/2010, revogadas pela Portaria 3089/2013), que incluem medicamentos
produzidos por rota biotecnolégica (INTERFARMA?, 2012).
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Figura 16: Principais laboratorios publicos que participam das parcerias para

Desenvolvimento Produtivo (PDPs)

Retirada de INTERFARMAP, 2012.

As PDPs constituem-se em acordos de compras publicas de longo prazo com
mecanismos de compensacao de transferéncia de tecnologia e compromissos de
reducdo dos precos. Conforme definido na Portaria n°® 837, de 18 de abril de 2012,
0s contratos das parcerias garantem a compra, por um laboratorio publico, de um
medicamento pertencente a lista de insumos estratégicos do Ministério da Saude por
um periodo de até cinco anos, que € o prazo de vigéncia das PDPs, de um
laboratério privado que detenha a licenca e a tecnologia de producdo deste
medicamento ou tenha condi¢cbes de obté-la. Em contrapartida, o laboratério privado
transfere a tecnologia da producdo deste medicamento para o laboratério publico,
gque quando ja tiver capacidade de produzi-lo, ira revendé-lo ao SUS sem a
necessidade de licitacdo (INTERFARMA?, 2012). Este modelo de parceria adotado
para o setor de saude vem sendo realizado com sucesso, uma vez que ja conta com
90 PDPs articuladas pelo Ministério da Saude, que envolvem a transferéncia de
tecnologia de 77 produtos, com a participacdo de 70 parceiros (REZENDE, 2012;
MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

Em 2 de agosto de 2011, a presidente Dilma Rousseff anunciou uma nova
politica industrial, o Plano Brasil Maior (PBM), valida até 2014, em substituicdo a
PDP. De acordo com o site da ABDI?®, a nova politica estabelece um conjunto inicial
de medidas que serdo complementadas ao longo do periodo 2011-2014, a partir do
dialogo com o setor produtivo, a saber: a desoneracdo dos investimentos e das
exportacdes; a ampliagdo e simplificagdo do financiamento ao investimento e as
exportacdes; o aumento de recursos para inovacgao; o aperfeicoamento do marco
regulatério da inovacao; estimulos ao crescimento de micro e pequenos negocios;
fortalecimento da defesa comercial; criacdo de regimes especiais para agregacao de
valor e de tecnologia nas cadeias produtivas e a regulamentacao da lei de compras
governamentais para estimular a produgéo e a inovacdo no pais. O PBM mostra

uma clara preocupacgao com a crescente valorizacdo da moeda nacional e reage ao

25 Fonte: http://www.abdi.com.br/paginas/pdp.aspx
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processo de desindustrializacdo nacional decorrente da baixa demanda estrangeira
e da alta competicdo com importados asiaticos. A articulacdo do Grupo Executivo do
Complexo Industrial da Saude (GECIS), as PDPs, o papel do BNDES e o0 marco
legal de referéncia ao segmento de biomedicamentos devem permanecer na pauta
do governo federal INTERFARMA?, 2012).

2.1.3 Alei de Inovacéao e a lei do Bem
Com a finalidade de apoiar as metas e os objetivos estipulados pela PITCE,

dois instrumentos de carater horizontal foram desenhados: a “Lei de Inovagao” (N°
10.973), em 2005, e a “Lei do Bem” (N° 11.196), em 2006. Estas leis estabeleceram
as regras que facilitariam as relagbes para o desenvolvimento de P&D&I entre as
instituicBes cientificas e tecnolbgicas, os pesquisadores e o setor produtivo, e a
criacdo de incentivos fiscais concretos para os ditos agentes desenvolverem
atividades de inovacao (INTERFARMA?, 2012 e PAGOLA, 2012).

A Lei de Inovagao permite a apropriacéo de direitos de exploragédo, na forma
de patentes, sobre resultados de pesquisas desenvolvidas com recursos publicos.
Além disso, prevé também a subvencdo econémica para empresas ja estabelecidas
gue desenvolvam inovacfes, 0 que representou uma mudanca importante na
utilizacéo de recursos publicos para P&D&I, ja que anteriormente 0s recursos eram
direcionados exclusivamente a universidades e centros de pesquisa
(INTERFARMAZ?, 2012; PAGOLA, 2012). Neste sentido, a subvencédo econdmica tem
sido um importante instrumento para diminuir 0s riscos empresariais e incentivar as
empresas a desenvolverem novos produtos, gerando patentes, contribuindo para o
aumento da competitividade (INTERFARMAZ?, 2012). Desde 2006, ano em que a
subvencao econdmica foi iniciada, os recursos disponiveis pela FINEP para projetos
inovadores em areas estratégicas praticamente dobrou, passando de R$ 300
milhdes para R$ 500 milhdes, o que demonstra o0 grande e crescente interesse das
empresas em buscar mecanismos de apoio para inovacdo. Conforme observado na
figura 17, projetos voltados para biotecnologia (na area farmacéutica) tém recebido

grandes parcelas de recursos da subvencao econdmica (INTERFARMA?Z, 2012).
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Retirada de INTERFARMA?, 2012.

7

Outro mecanismo estabelecido pela Lei de Inovagdo € a encomenda
tecnolégica, que, ao permitir o investimento em atividades de pesquisa e
desenvolvimento que envolvam alto risco tecnoldgico, daria a oportunidade para
empresas de biotecnologia, principalmente aquelas voltadas para a area de
biossimilares, de investirem sem ter a necessidade de assumirem 0s prejuizos em
caso de falhas no projeto (GADELHA, 2013). Assim, este instrumento poderia
impulsionar a producdo nacional de biomedicamentos estratégicos da Portaria

3089/2013 do Ministério da Saude, bem como de biossimilares.

Apesar das acdes divulgadas pelo governo, ainda pouco se sabe sobre as
regras e as definicbes do grau de inovacdo que o produto ou processo devera
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incorporar para ser “encomendado” pelo Estado. Embora exista desde 2004, este
mecanismo ainda néao foi regulamentado (INTERFARMA?, 2012).

A Lei do Bem, em seu capitulo lll, artigos 17 a 26, regulamentada pelo
Decreto n°® 5.798, de 7 de junho de 2006, consolidou os incentivos fiscais que as
pessoas juridicas podem usufruir de forma automatica desde que realizem
atividades de P&D&Il. Como pode ser visto na figura 17, houve um crescimento no
volume de investimentos realizados pelas empresas em P&D de 2006 a 2010,
alcancando R$ 8,62 milhdes, o que representa um crescimento de quase quatro
vezes no periodo (SOARES, 2011).

O investimento em P&D no pais representou somente 0,19% do PIB em 2010
(Fig. 18). Mesmo com este resultado considerado positivo, a meta de 0,9% do PIB
de investimento privado em inovagdo, estabelecida para 2014 na Estratégia
Nacional de Ciéncia, Tecnologia e Inovag¢do (ENCTI)?6, muito provavelmente néo
sera atingida (SOARES, 2011). Estes dados demonstram a urgente necessidade de
aceleracdo dos processos e mecanismos de apoio a inovagéo, uma vez que o Brasil
se encontra em posicdo bastante inferior nos rankings internacionais de inovacao

frente as demais economias em desenvolvimento (SOARES, 2011).

2006 2007 2008 2009 2010
Investimento em P&D (RS milhdes) % do PIB

Fonte: Relatorio MCTI 2010 — Analise Inventta

26 Fonte: www.mct.gov.br/upd blob/0218/218981.pdf



http://www.mct.gov.br/upd_blob/0218/218981.pdf

71

Figura 18: Investimentos privados em P&D realizados por empresas de todos os

ramos (em milhdes de reais) versus a percentagem do PIB.

Retirada de Soares (2011).

A renuncia fiscal, ou seja, o valor economizado em impostos, das empresas
que investiram em P&D passou de R$ 229 milhdes em 2006 para R$ 2.223 milhdes
em 2013 (Fig. 19). Assim, comparando o valor investido em P&D em 2010 (R$ 8,62
milhdes), conforme a figura 18, com a rendncia fiscal do mesmo ano (R$ 1.727
milhdes), € possivel perceber que houve um retorno em isencao fiscal de cerca de

20% do valor investido em P&D pelas empresas.

2.223,0
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* valores estimados pela Receita Federal do Brasil (RFB). Demonstrativo dos
Gastos Tributarios (DGT) e Projeto de Lei Orcamentaria Anual (PLOA).

Figura 19: Renuncia fiscal relacionada a Lei do Bem por investimentos em P&D (em

milhdes de reais).

Fonte: Elaboracéo propria a partir dos dados da Coordenacdo-Geral de Indicadores
(CGIN) - ASCAV/SEXEC - Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovagao (MCTI).
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Desta forma, € crescente o niumero de empresas que buscam o uso dos
incentivos fiscais a inovacéo: ao todo, 875 solicitacbes de empresas interessadas
em usufruir dos ditos incentivos fiscais foram enviadas, sendo que 639 empresas
foram efetivamente beneficiadas pelos incentivos em 2010 (Fig. 20). De acordo com
Soares (2011), ao se comparar o numero de empresas beneficiadas pela Lei do Bem
em 2010 (639) com o numero de empresas beneficiadas do setor farmacéutico (37)
torna-se claro que estes incentivos ainda ndo se encontram difundidos na industria
farmacéutica, o que pode ser mais um exemplo de que as atividades de inovacao
ainda ndo se consolidaram como variavel estratégica para grande parte das

empresas deste setor.

130 333 252 635 875

236

92
32
ﬂ 300 460 =

2006 2007 2008 2009 2010

B Classificadas Bl Nio contempladas
Fonte: Relatdrio MCTI 2010 — Analise Inventta

2010
e 2009
37 Bl 2008

31
Farmacéutica 13°0 . 2007
11 Bm 2006

Figura 20: Numero de empresas beneficiadas pelos incentivos fiscais da Lei do Bem

e numero de empresas classificadas por ano no setor farmacéutico.

Adaptada de SOARES, 2011.
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Desta forma, percebe-se que a Lei do Bem, nos moldes de como foi
aprovada, ndo esta trazendo os beneficios esperados, principalmente por limitar o
uso dos incentivos pelas pequenas e médias empresas, grandes responsaveis pelo
desenvolvimento de inovacdes no pais (SOARES, 2011). A modernizacdo do marco
legal, a fim de aprimorar a comunicacdo entre os usuarios dos incentivos e 0s
orgaos reguladores (Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo (MCTI) e Receita
Federal), é sugerida por Soares (2011), uma vez que o processo de analise das
prestacdes de contas ndo é claro e transparente ao contribuinte. Por fim, o que se
espera é que esses incentivos resultem em um efetivo aumento dos investimentos

em inovacao tecnoldgica no setor privado brasileiro.

2.1.4 Lei 12.349/2010 — Compras publicas como indutor da atividade tecnolégica no

Brasil

Sancionada em dezembro de 2010, a lei N0.12.349 (editada a partir da
Medida Proviséria n°® 495/2010) inseriu modificagdes nos procedimentos licitatorios
definidos na legislacdo de compras publicas, a Lei No. 8.666/1993. Apds a sancao
desta lei, o governo pode pagar até 25% a mais em aquisicdes de produtos e
servicos desenvolvidos em territério nacional. O objetivo deste instrumento é usar o
poder de compra do governo para beneficiar as industrias nacionais inovadoras
(INTERFARMA®, 2012).

O uso do poder de compra busca aliar a consolidacdo da base produtiva em
saude com o desenvolvimento de produtos com maior valor agregado e contetudo
tecnolégico, tendo como uma de suas prioridades os produtos estratégicos para o
SUS definidos pela Portaria n°® 1.284 de 2010 (revogada pela nova Portaria n® 3.089
de 2013) (ABDI?, 2013). O quadro 4 apresenta a lista dos medicamentos
estratégicos para o SUS obtidos por rota biolégica presentes na atual Portaria n°
3.089/2013.

Quadro 4: Produtos obtidos por rotas biolégicas presentes na Portaria n°
3.089/2013 do Ministério da Saude

Anticorpos Hormonios Proteinas Enzimas




74

Monoclonais

Adalimumabe Alfaepoetina Abatacepte Alfadornase
Fator de
crescimento insulina Etanercepte Glucocerebrosidase
Basiliximabe dependente (IGH-1)
Fator de
Filgrastima crescimento Imiglucerase
Bevacizumabe epidérmico
Fatores de
Glucagon coagulacéao L-asparaginase

Certolizumabe Pegol

recombinantes

Gonadotrofina

coribnica (HCG) e

Imunoglobulinas

Pancreatina

Golimumabe sérica (PMSG)
Interferon alfa 2A
Gosserelina e 2B (inclusa a Pancrelipase
Infliximabe forma peguilada)

Natalizumabe

Hormonio Foliculo
Estimulante (FSH)

Interferon beta 1A
e 1B

Taliglucerase

Palivizumabe

Insulina

Octreotida

Velaglucerase

Rituximabe

Leuprorrelina

Toxina botulinica

Tocilizumabe

Molgramostima

Trastuzumabe

Somatotropina

Fonte: Elaboracdo propria a partir do anexo da Portaria n°® 3.089/2013 do Ministério

da Saude.

A lista de medicamentos biolégicos aumentou consideravelmente em
comparacdo com a mesma lista da Portaria n°® 1.284 de 2010, o que comprova a
grande tendéncia de crescimento no consumo de tais medicamentos e o

consequente interesse do governo em utilizar o poder de compra governamental
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para beneficiar empresas produtoras de biomedicamentos e biossimilares. Assim, a
Lei No. 12.349/2010 também altera a Lei da Inovacédo, passando a fornecer
tratamento preferencial nas compras governamentais as empresas que investirem
em P&D no pais e as empresas de pequeno porte de base tecnolégica, criadas no
ambiente das atividades de pesquisa das ICTs, 0 que, evidentemente, visa estimular,
via PDPs, a producao nacional de biomedicamentos e biossimilares (INTERFARMA?,

2012).

2.1.5 A atuacdo do BNDES e o PROFARMA
Dentre os instrumentos coordenados pela politica de CT&l, destacam-se o

Programa de Subvencédo Econbmica e os Fundos Setoriais, coordenados pela
FINEP. O Programa de Subvencdo Econdmica fornece recursos publicos néo
reembolsaveis diretamente as empresas, dividindo com elas 0s custos e riscos
inerentes a atividade de inovacao. Dentre as empresas apoiadas por este Programa,
entre os anos de 2006 a 2009, 12% eram do setor de biotecnologia (Fig. 21) (FINEP,
2011).

13 (2% 129
197 (28%) 3 (2%) 80 (12%)

137 (20%)

7%
03 50 (7%)

91 (13% 6
( ) 98 (14%) (1%) {3%)
W EBENS DE CAPITAL DBIOTECNOLOG lA
O DEFESA E SEGURANGA PUBLICA OENE
DNANOTECNOLOGIA I:IOUTHOS
E% S Os0CIAL

Figura 21: Distribuicdo do Programa de Subvencdo Econbmica por area de
concentragéo (FINEP, 2011).

Criados a partir de 1999, os fundos setoriais da FINEP sao instrumentos de
financiamento de projetos de pesquisa, desenvolvimento e inovagdo no pais,

abrangendo diversas areas de interesse econdmico, como aeronautica,


http://www.finep.gov.br/arquivos/manuais/manualSubvencao2010.pdf
http://www.finep.gov.br/arquivos/manuais/manualSubvencao2010.pdf
http://www.finep.gov.br/arquivos/manuais/manualSubvencao2010.pdf
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agropecuaria, minério e biotecnologia (CT-BIO). De acordo com o site da FINEP?’, o
fundo setorial CT-BIO:

(...) serve para a formacéo e capacitacao de recursos humanos
para o setor de biotecnologia, fortalecimento da infra-estrutura
nacional de pesquisas e servicos de suporte, expansao da
base de conhecimento, estimulo a formacdo de empresas de
base biotecnologica e a transferéncia de tecnologias para
empresas consolidadas, prospeccao e monitoramento do

avanco do conhecimento no setor.”

No entanto, no que se refere a biotecnologia voltada para a saude, a
execucao desses programas tem apresentado um carater mais voltado para a

pesquisa do que para a inovacado (PAGOLA, 2012).

O Fundo Setorial de Biotecnologia (BRASIL, 2002) € um dos principais
instrumentos de apoio a biotecnologia no Brasil. Trata-se de um programa de
financiamento a P&D que surgiu com o objetivo de fortalecer o Programa de
Biotecnologia e Recursos Genéticos — GENOMA (PAGOLA, 2012). O Fundo tem
como objetivo o fomento da P&D, visando aproximar a pesquisa basica e aplicada
em biotecnologia no Brasil as empresas inovadoras no setor. Pode se dizer que é
um instrumento tipico de apoio a pesquisa, mas com énfase na pesquisa voltada
para o desenvolvimento de novos produtos e em parceria com 0 setor empresarial
(PAGOLA, 2012). Nas diretrizes do Fundo sado definidos sete grandes desafios a
serem abordados: i) criacéo e fortalecimento de empresas de base biotecnoldgica; ii)
uso da biodiversidade; iii) fortalecimento da infraestrutura para a biotecnologia;
Iv) biosseguranca e bioética; v) formagédo de recursos humanos; vi) atividades de
cooperacgao internacional; e vii) atividades de monitoramento, acompanhamento,

gestdao e prospeccédo (BRASIL, 2002).

De acordo com De Negri (2008), este amplo escopo de objetivos do Fundo
pde em questdo a eficiéncia na aplicacdo do instrumento, uma vez que existiria a

percepcdo de que os programas de apoio a P&D em geral sofrem um processo de

27 Fonte: http://www.finep.gov.br/pagina.asp?pag=fundos_ctbio
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“‘pulverizagao”. Esse processo de fragmentacdo leva a uma situagcdo em que se
procura abranger um grande numero de solicitacbes simultaneamente, perdendo a

sua efetividade.

Além dos instrumentos de financiamento apresentados acima, o BNDES se
apresenta como o principal agente financiador de empresas de base biotecnologica
e visa atender a complexidade do desenvolvimento da area, o que implica em
auxiliar desde a fase embrionaria das empresas, ao seu processo de maturacao, até
a sua consolidacéo (PAGOLA, 2012).

O primeiro tipo de financiamento que o BNDES oferece é coberto pelo Fundo
Criatec?®. Nascido a partir de iniciativa do BNDES e mantido por um consércio de
gestores formado entre a Antera Gestao de Recursos S.A. e a Inseed Investimentos
Ltda, do Grupo Instituto Inovagdo S.A, o Criatec € um fundo de investimentos de
capital semente destinado a aplicacdo em empresas emergentes inovadoras. Tem
como objetivo obter ganho de capital por meio de investimentos de longo prazo em
empresas em estagio inicial, com perfil inovador e com grandes possibilidades de
retorno do investimento. Com investimentos de até R$ 5 milhdes por oportunidade, o
Criatec investiu em 36 empresas nascentes inovadoras, em sete estados
brasileiros. O Fundo esta programado para encerrar suas atividades em novembro
de 2017, mas, por regulamento, pode ser prorrogado por mais cinco anos. A partir de
dados do website da Criatec, foi possivel observar que 10 das 21 empresas situadas
no sudeste (regido com maior numero de empresas financiadas pelo Criatec)
utilizam a biotecnologia nas areas de testes rapidos e bioquimicos, fabricacdo de
equipamentos de andlises clinicas e para diagndéstico, producdo de alimentos
probiéticos e testes in vitro em células para determinacao da atividade de farmacos

e cosméticos.

Como pode ser observado na figura 21, o BNDES ainda prevé outros quatro
programas de apoio a inovagao no sistema de saude. O Fundo Tecnologico (BNDES
Funtec), criado em 2006, destina-se a apoiar financeiramente projetos em areas
consideradas de fronteira tecnologica, como a biotecnologia. O apoio financeiro é do
tipo ndo reembolsavel e por isso os beneficiarios do Funtec necessitam ser

instituicbes tecnoldgicas associadas a empresas, uma vez que a liberacdo dos

28 Fonte: http://www.fundocriatec.com.br/
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recursos € condicionada a utilizacdo comercial efetiva dos resultados
(INTERFARMA?, 2012).

Mercado

Capital de
Risco
{Fundos)

de Capitais

CRIATEC 1

‘ PROFARMA

FUNTEC Cartao BNDES

Figura 22: Instrumentos de apoio do BNDES.

Retirada de Capanema (2009).

Nos anos 2008, 2009 e 2010, na &rea da saude, o Funtec esteve focado em
atividades relacionadas a biotecnologia em trés subéreas: i) desenvolvimento de
biofarmacos para as seguintes areas terapéuticas: oncologia, sistema nervoso,
sistema cardiovascular; ii) desenvolvimento de equipamentos para diagndéstico e kits
diagnosticos com base em biotecnologia avancada, ainda nao produzidos no
pais; e iii) desenvolvimento de vacinas ainda ndo produzidas no pais (CAPANEMA,
2009).

Segundo Pagola (2012), o portfélio do programa Funtec em julho de 2010
estava composto em sua maioria por projetos de biotecnologia, uma vez que 13 das
18 empresas financiadas tinham projetos nesta area, o que corresponde a 77% dos
fundos alocados. Na figura 23 vé-se que, até novembro de 2012, a carteira do
Funtec para projetos relacionados a saude tinha alcancado cerca de R$ 210 milhdes
em operagdes aprovadas, sendo que pouco mais de R$ 90 milhdes (43%) foram

investidos em projetos envolvendo biotecnologia (PIERONI, 2012).

No entanto, considerando que o enfoque do Fundo € investir em tecnologias
de fronteira, o volume de recursos disponibilizados é considerado modesto e

insuficiente para os padrbes deste setor de alta tecnologia. Desta forma, para que o
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Funtec possa de fato atuar no desenvolvimento de biofarmacos nao produzidos no
pais, principalmente aqueles voltados para o tratamento de doencas de elevado
custo para o SUS, seria fundamental aumentar os recursos financeiros disponiveis
para esta iniciativa, permitindo que pequenas empresas de biotecnologia se
desenvolvam e produzam biomedicamentos e/ou biossimilares de forma competitiva
(INTERFARMA?, 2012).
Infraestrutura
de P&D

78.942.183

Biotecnologia
37%

91.732.786
43%

Outros
41,573.568
20%
Figura 23: Estoque de operagbes aprovadas, em R$, do BNDES Funtec, até 01 de

novembro de 2012, com foco em saude.

Retirada de Pieroni, 2012.

De acordo com Capanema (2009), outro programa do BNDES difundido
recentemente é o chamado “Cartdo BNDES”, que oferece uma forma rapida e
simples de acesso a créditos de valores relativamente pequenos (limite de crédito de
até R$ 1 milhdo por cartdo). O cartdo pode ser utilizado para o pagamento de
servicos tecnolégicos e pequenas aquisicbes, como um mecanismo financeiro de

ajuda a empresas que se encontram na etapa intermediaria de crescimento.

O Programa de Apoio ao Desenvolvimento do Complexo Industrial da Saude
(BNDES PROFARMA), criado em abril de 2004, € provavelmente o programa de
maior difusdo do BNDES para apoio ao complexo industrial de saude, sendo voltado
para o setor farmacéutico e de biotecnologia para a sautde humana. O PROFARMA
foi dividido inicialmente em cinco subprogramas: Producdo, Inovacéo,
Reestruturacao, Exportacédo e Produtores Publicos (PAGOLA, 2012). Trata-se de um
programa de grande porte, estruturado para contribuir inicialmente a implementacéo

da PITCE e que procura apoiar o fortalecimento do complexo industrial da saude,
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aumentando a competitividade e reduzindo a vulnerabilidade externa do setor
(INTERFARMA?, 2012).

A primeira fase do PROFARMA, iniciada em maio de 2004, quando a sigla
inicialmente significava Programa de Apoio ao Desenvolvimento da Cadeia Produtiva
Farmacéutica, teve vigéncia até 2007, contabilizando a aprovacéo de 49 projetos e
apoio financeiro de quase R$ 1 bilhdo, com metade dos investimentos direcionados
ao subprograma de Producéo??, conforme pode ser visto na figura 23. A partir da
necessidade de continuidade deste apoio ao setor, a experiéncia adquirida pelo
corpo técnico do BNDES na operacionalizacdo do programa e a aproximacao com o
Ministério da Saude resultaram na reformulacdo e na ampliacdo do escopo do
PROFARMA, que foi renomeado como Programa de Apoio ao Desenvolvimento do
Complexo Industrial da Saude em 18 de setembro de 2007 (CAPANEMA, 2008).

Reestrutur.
R$ 347M
39%

Inﬂvagﬁﬂ_/’/ N

RS 104M Producao

11% R$ 447M
50%

Figura 24: Atuacao do BNDES na primeira fase do PROFARMA (de 2004 a 2007).

Retirada de Palmeira Filho e Pan, 2013.

Em sua segunda fase, o PROFARMA se prop6s a contribuir para a reducéo
da vulnerabilidade da Politica Nacional de Saude e a promover a articulacdo entre
as politicas industrial e de saude e teve vigéncia até 2013. Para isso, além do

aprimoramento dos trés subprogramas ja existentes na primeira fase (para apoio a

29 Segundo Capanema (2008), o subprograma PROFARMA-PRODUCAO tem como foco apoiar
projetos de construcdo e expansdo da capacidade produtiva, tendo como objetivo a melhoria da
administragdo, gestdo, comercializacao, distribuigcdo e logistica da empresa.
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producdo, a inovacdo e a reestruturacdo do setor), foram criados mais dois novos,
para incentivar a exportacdo de produtos pelas empresas instaladas no pais e os
produtores publicos de medicamentos e imunobiologicos (CAPANEMA, 2008).
Através da comparacdo entre as figuras 23 e 24, € possivel observar que o
investimento no subprograma de inovacéo cresceu mais de quatro vezes, partindo
de 11% na primeira fase e chegando a 48% dos recursos na segunda fase. Este
aumento se deu de forma a complementar outras iniciativas do governo, como a
desoneracdao tributaria e a subvencao econdémica. Além disso, 0s recursos investidos
no subprograma de producdo se mantiveram altos, enquanto o subprograma de
reestruturacao, responsavel na primeira fase pela utilizacdo de 39% dos recursos, foi

superado pelo investimento em exportagdes.

No total, as duas primeiras etapas do PROFARMA contabilizaram 84
operacOes aprovadas até abril de 2013, com um apoio financeiro de quase R$ 3
bilhdes de reais (PALMEIRA FILHO E PAN, 2013).

Inovagao Exportacdo
R$ 477M RS 100M
4804'“0 1{]0}0

\

Producao
R% 411M
42%

Figura 25: Atuacdo do BNDES na segunda fase do PROFARMA (de 2007 a 2013).

Retirada de Palmeira Filho e Pan, 2013.

A terceira fase do PROFARMA, anunciada em abril de 2013, tem orgcamento
de R$ 5 bilhdes, prazo de vigéncia até 2017 e introducdo de um novo subprograma,
o Profarma-Biotecnologia (PALMEIRA FILHO e PAN, 2013). O PROFARMA llI tera
énfase em desenvolvimento e produgdo de produtos biotecnolégicos e apoio a
planos estruturados de P&D e inovacdo na cadeia da saude. O novo subprograma
Profarma-Biotecnologia tem por objetivo apoiar investimentos voltados para a

construcdo de competitividade local em pesquisa, desenvolvimento e producdo de
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produtos para a saude humana, com base em biotecnologia moderna. Isso significa
desenvolver uma industria brasileira de biotecnologia, com a construcao de plantas
produtivas locais certificadas de produtos biolégicos e ampliagdo da capacidade
local para realizacdo de ensaios pré-clinicos e clinicos de biomedicamentos, bem

como de biossimilares?°.

As trés fases do PROFARMA e suas metas de financiamento estdo descritas
na figura 26. De forma resumida, as duas primeiras fases do programa foram
voltadas a estruturacao da industria de genéricos, através da construgdo e expansao
da capacidade produtiva das empresas no setor. Um exemplo claro disso foi o
grande investimento no subprograma PROFARMA-PRODUCAO, que, somadas as
duas primeiras fases, recebeu cerca de R$ 850 milhdes. A terceira fase ja apresenta
como objetivos principais o investimento em plantas produtivas de bioldgicos e
biossimilares para a obtencdo de inovacdes incrementais em um primeiro momento

e novos medicamentos biologicos a longo prazo.

Novos
biologicos

Plantas
produtivas Biossimilares
(biolagicos)

EEE— Novas
Plantas : moléculas

produtivas
com BPF Inovacdes incrementais

Medicamentos genéricos

| 2013
2007 PROFARMA
2003 | PROFARMA | 32 fase

PROFARMA 27 fase
12 fase

30Fontes:
http://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes _pt/Institucional/Sala _de Imprensa/Noticias/2013/sa
ude/20130411 profarma.html

http://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Institucional/Apoio _Financeiro/Programas e Fu
ndos/Profarma/profarma_biotecnologia.html



http://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Institucional/Sala_de_Imprensa/Noticias/2013/saude/20130411_profarma.html
http://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Institucional/Sala_de_Imprensa/Noticias/2013/saude/20130411_profarma.html
http://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Institucional/Apoio_Financeiro/Programas_e_Fundos/Profarma/profarma_biotecnologia.html
http://www.bndes.gov.br/SiteBNDES/bndes/bndes_pt/Institucional/Apoio_Financeiro/Programas_e_Fundos/Profarma/profarma_biotecnologia.html

83

Figura 26: Resumo das trés fases do programa PROFARMA e seus principais

objetivos.

Retirada de Pieroni, 2014.

Desta forma, a evolucdo dos instrumentos de apoio, bem como o
amadurecimento institucional que vem sendo observado na ultima década parece
ser um indicador de que o governo, através de uma maior coordenacédo interna e
com o setor privado, tem estruturado incentivos que promovem o desenvolvimento

do setor produtivo no pais, conforme esquematizado na figura 26.

Desafios para atingir

. . - Principais instrumentos disponiveis
objetivos estratégicos

Financeiros Institucionais Qutros
PRO- . - Lei do Lei
FARMA FIMEP | GECIS | ANVISA | INPI | ABDI | Leidainovagio Bem 12.349
Diminuir a vulnerabilidade do Sistema % % X [Enco:ncndas X
Macional de Sadde [PPPs) -
tecnolégicas)
X
Elevar investimentos em inovacio X X X X X [Encomendas X
tecnoldgicas)
Aumento das exportaghes X X X
Atrair producdo e centros de P&D de = )
. X (Incentivos X
empresas estrangeiras E]
Adensar cadeia produtiva e fortalecer X
e lr X . X X X
empresas nacionais (PPPs)
Fortalecer rede de laboratarios publicos X X [Pl::l’s] X X X

Fonte: POP & Brasil Maior

Figura 27: Resumo dos principais instrumentos disponiveis para atingir objetivos

estratégicos do Sistema Nacional de Saude
Retirada de INTERFARMA?, 2012.

Considerando o arcabouco regulatorio e as politicas publicas instituidas pelo
governo nos ultimos anos, € possivel notar que elas iniciaram o processo de
superacdo das vulnerabilidades identificadas no Sistema Nacional de Saude,
conforme resumidas no quadro 5 (INTERFARMA?, 2012).

Quadro 5: Diagnostico do governo em relagcéo ao sistema de saude



Restricio
orcamentdria
do SUS

Aumento
dos custos
para o SUS

Dependéncia
de produtos
importados

Risco de
aumento
repentino de
pregos em
fun¢éo de

Dependéncia
tecnoldgica

Setor industrial da saude
pouco desenvolvido / Baixa
competitividade

Deéficit Nao contribui para
comercial o desenvolvimento
do setor econdmico do pais

84

desvalorizagao
cambial

Aumento da Risco de Auséncia Contribuigo Baixo

prevaléncia desabastecimento de pesquisa negativa para a desenvolvimento

de doengas de produtos para doengas balanga comercial tecnologico
crénicas estratégicos negligenciadas do pais

Incapacidade Falta de medicamentos/ Nao contribui
de comprar tratamentos/vacinas para doencas para a criagao de
todos os negligenciadas empregos
medicamentos
necessarios

Acesso restrito e incerto a medicamentos e outros
produtos essenciais a promocao da salde publica

Retirado de INTERFARMA?, 2012.

No entanto, apenas a regulacdo nao foi capaz de atender todas as
vulnerabilidades explicitadas no quadro 5, uma vez que ao analisar os resultados
praticos obtidos até o momento, observa-se que 0 cenario pouco evoluiu e que a
maioria dos desafios e ameacas identificadas pelo governo persistem
(INTERFARMA?, 2012).

CAPITULO 3. O papel da propriedade industrial e da ANVISA no setor de
biomedicamentos

Com a expanséao da Revolucado Industrial no final do século XIX, que levou ao
aumento dos fluxos do comércio internacional, a harmonizacdo, em nivel
internacional em relacédo a protecdo das invencdes atraves de patentes passou a ser
considerada fundamental para o sistema capitalista (INPI, 2007). O sistema de
propriedade industrial, conforme a definicdo da Convencédo da Unido de Paris®!
(CUP) de 1883, artigo 1° (2), refere-se ao conjunto de direitos que compreendem as
patentes de invencdo, os modelos de utilidade, os desenhos ou modelos industriais,
as marcas de servico, o nome comercial e as indicacbes de procedéncia ou
denominacgdes de origem, bem como a repressao da concorréncia desleal. No caso

da industria de biotecnologia, voltada para a area da saude, o principal mecanismo

31 Fonte: http://www.inpi.gov.br/images/stories/CUP.pdf
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de protecao utilizado, além das marcas, sdo as patentes de invencéo, discutidas em

detalhes a seguir.

As patentes visam conferir ao seu titular um tempo de vantagem na
concorréncia, ou seja, uma reserva de mercado tempordria da qual somente 0s
inventores ou responsaveis terdo o direito de auferir lucros como recompensa pela
prépria criagcdo (BARBOSA, 2000). Assim, segundo Gama Cerqueira (1982):

Desconhecer o direito natural que compete ao inventor sobre
os frutos do seu trabalho, seria aniquilar o espirito inventivo,
gue a experiéncia tem demonstrado ser essencial para o
progresso social e prodigo de beneficios materiais e culturais,
ou induzir o inventor agir de modo anti-social, explorando
egoisticamente 0s seus inventos, pois a abolicdo dos privilégios
incrementaria os segredos de fabrica. Assim, mesmo do ponto
de vista econdbmico e socioldgico, justifica-se o direito do
inventor (GAMA CERQUEIRA, 1982, p. 193)

Para ser reconhecida a titularidade de uma invencdo, € necessaria a
declaracdo da protecdo pelo Poder Publico que, no Brasil, é feita pelo Instituto
Nacional da Propriedade Industrial (INPI), conferindo, nos termos da lei, direito de
uso exclusivo da invencdo por um determinado periodo. A exclusividade e a
temporalidade sdo caracteristicas desse direito garantido ao titular, sendo que a
primeira decorre da natureza do direito de propriedade, que permite efeito contra
terceiros (erga omnes), conferindo vantagens e compensac¢fes financeiras pelo
desenvolvimento da invencao que representa um avancgo tecnolégico em beneficio
da sociedade. A temporalidade justifica-se pelo interesse social em permitir que a
criagdo seja também explorada pela coletividade, depois que o seu titular obteve,
durante o periodo de exclusividade, a compensacao financeira legitima pelo seu
esforco intelectual (SCUDELER, 2007). Assim, a propriedade industrial ndo teria
como objetivo principal beneficiar o consumidor e sim melhorar a competicdo dentro
do préprio sistema capitalista, uma vez que sem o direito a propriedade industrial, 0

incentivo a pesquisa seria ineficaz (BARBOSA, 2000). Segundo Pavitt (1984), a

protecdo patentaria € uma ferramenta particularmente importante para industrias
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relacionadas a area quimico-farmacéutica, a fim de contrabalancear o elevado custo
de pesquisa e desenvolvimento para a criacdo de novos produtos, permitindo que ao
final do periodo de exploracédo a sociedade seja beneficiada com a livre exploracao

do invento em dominio publico.

Por outro lado, a propriedade intelectual apresenta-se inserida no texto da
constituicdo federal de 1988 no inciso XXIX do artigo 5°, que estabelece: “a lei
assegurard aos autores de inventos industriais privilégio temporario para sua
utilizacdo, bem como protecdo as criacdes industriais, a propriedade das marcas,
aos nomes de empresas e a outros signos distintivos, tendo em vista o interesse
social e o desenvolvimento tecnolégico e econémico do Pais”. Ainda, os artigos 218
e 219 da constituicdo também determinam que a pesquisa tecnoldgica deve estar
voltada para a solugcdo dos problemas brasileiros e para o desenvolvimento do
sistema produtivo nacional e ainda que o mercado interno deve ser incentivado de
modo a viabilizar o desenvolvimento cultural e socioeconémico, 0o bem-estar da
populacdo e a autonomia tecnolégica do Pais (SCUDELER, 2007). A partir da
interpretacdo da carta magna, é possivel perceber a funcdo social da propriedade
intelectual, que é uma garantia constitucional. Assim, o titular de um direito
exclusivo, como ocorre com uma patente, deve exercer os direitos de exploracdo do
seu invento, para que a pesquisa cientifica seja continuamente fomentada e
estimulada, permitindo o desenvolvimento de biomedicamentos, por exemplo, que
ao término do seu periodo de exclusividade poderdo ser livremente reproduzidos

como biossimilares, cumprindo a sua funcéo social.
3.1 Propriedade industrial no Brasil

A protecao dos direitos dos inventores possui uma longa histéria no Brasil. Ja
em 1809, inventores poderiam obter privilégios exclusivos sobre a exploracdo dos
seus inventos, e a primeira lei de patentes do Brasil foi aprovada em 1830, quando
D. Pedro | decreta logo apos a independéncia do Brasil, a Lei s/n° de 28 de agosto
de 1830, que concede privilégio a quem descobrir, inventar ou melhorar uma
industria util e prémio a quem introduzir uma industria estrangeira, e regula sua
concessdo. Em 1882, D. Pedro Il promulga a Lei no 3.129, de 14 de outubro de
1882, que foi reformada, a fim de cumprir com os principios da Convencéo da Unidao

de Paris (CUP), que o Brasil assinou em 1883.
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Outras reformas foram realizadas em 1923, 1945 e 1969 e um aspecto
importante da reforma de 1945 foi a criacdo de exclusfes legais de patenteabilidade
de invengdes relativas a produtos quimicos, alimentos e produtos farmacéuticos.
(POVOA, 2011). Nas décadas seguintes, no entanto, a exclusio da patenteabilidade
de produtos farmacéuticos revelou-se insuficiente para promover o esforco
tecnoldgico das empresas locais e por esta razdo, em 1969, estendeu-se a exclusao

para processos farmacéuticos (POVOA, 2011).

A falta de protecdo para invengbes quimicas e farmacéuticas teve
repercussdes importantes para relacbes comerciais do Brasil em 1987,
particularmente com os EUA cujas industrias farmacéuticas reclamavam sobre a

impossibilidade de patentear seus produtos no pais (POVOA, 2011).

Nos termos da secdo 301 da Lei de Comércio (Trade Act) de 197432, que
estabelece aos EUA poder de sancdo comercial a paises estrangeiros que violam
acordos de comércio ou que se envolvam em préaticas de concorréncia desleal,
tarifas retaliatorias de valor igual a 100% do preco de uma variedade de produtos da
pauta de exportacao brasileira foram impostas pelo governo norte-americano. Desta
forma, o Brasil entrou em uma espécie de “lista negra” destinada a impor sancodes a
paises que adotassem uma politica de protecéo da criacéo intelectual prejudicial aos

grandes grupos econémicos (DEL NERO, 2004).

O governo brasileiro apresentou uma queixa no ambito do Acordo Geral sobre
Tarifas e Comércio (GATT), argumentou que a legislacdo nacional estava em
harmonia com os principios das convencdes de Berna e de Paris (CUP). Esta, em
especial, autorizava a exclusdo do patenteamento de produtos considerados
essenciais ao interesse nacional, a salde e a seguranca publica. Assim, foi afirmado
com base nesses tratados, que a legislacdo brasileira havia eliminado a protecao
dos medicamentos desde 1945. No entanto, as sanc¢des foram mantidas até 1990,
guando o presidente Fernando Collor propée um acordo onde, os EUA se
comprometem a retirar as sancdes contra o Brasil em troca do compromisso de o
governo brasileiro reformular a lei de propriedade industrial, de forma a reforcar a
protecdo oferecida aos inventores e tornando patentedveis micro-organismos e

produtos e processos quimicos, farmacéuticos e biotecnoldgicos (POVOA, 2011). A

32 Fonte: http://www.trade.gov/mas/ian/tradedisputes-enforcement/tg _ian 002100.asp
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nova lei, patrocinada pelo governo Collor, foi submetida a Camara dos Deputados
em abril de 1991 (Projeto de Lei 824/91). Objeto de muita controvérsia, o projeto de
lei recebeu cerca de mil emendas de parlamentares durante a sua tramitagao,

provocando debates em todos os setores (DEL NERO, 2004).

O exame e revisdo do PL se arrastou por varios anos, durante os quais 0
Senado aprovou a adesao ao tratado da Organizacdo Mundial do Comércio (OMC) e
ao acordo TRIPS. Também conhecido como Ata Final da Rodada do Uruguai, o
acordo TRIPS entrou em vigor em 1° de janeiro de 1995 e foi incorporado no Pais
através do Decreto n. 1.355/94, visando reduzir distor¢cdes e obstaculos ao comércio
internacional (SCUDELER, 2007). Além disso, considera a necessidade de promover
uma protecao eficaz e adequada dos direitos de propriedade intelectual e assegura
que as medidas e os procedimentos ndo se tornem obstaculos ao comércio legitimo.
O referido Acordo estabelece novas regras relativas ao comércio internacional e aos
direitos de propriedade intelectual (TRIPS, 2014). O acordo permitia que o Brasil
usufruisse de cinco anos para cumprir com as disposi¢des gerais do tratado e de
cinco anos adicionais para comecar a oferecer direitos de propriedade intelectual
para produtos farmacéuticos e de outras classes de invencfes que eram

anteriormente excluidos de patenteabilidade (TRIPS, Parte VI, art. 65)33.

No entanto, ao invés de utilizar o beneficio do periodo de transicdo, que
poderia ser de até 10 anos, o Congresso brasileiro, pressionado pelo lobby das
industrias farmacéuticas norte-americanas, antecipa-se e aprova a versao final do
projeto de lei e o novo presidente do Brasil, Fernando Henrique Cardoso, assina a
Lei n°® 9.279 em 14 de maio de 1996, Lei da Propriedade Industrial (LPI), com a
intencdo de controlar a inflacho e restaurar a confianca dos investidores
internacionais, 0 que atrairia um maior investimento estrangeiro ao pais (POVOA,
2011).

Além de néo se beneficiar das flexibilidades do acordo TRIPS, foram incluidos
na nova lei requisitos tipo TRIPS Plus, ou seja, contendo obrigacdes adicionais
aguelas que haviam sido assumidas na assinatura do acordo. Matérias adicionais
foram adicionadas a LPI, sem encontrar fundamentag&o no acordo TRIPS, tais como

a extensdo do prazo de vigéncia da patentes em razdo do atraso em sua concessao

33 Fonte: http://www.inpi.gov.br/images/stories/27-trips-portuquesl.pdf
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(10 anos de vigéncia a partir da data de concesséo), tornar crime de concorréncia
desleal divulgar, explorar ou utilizar, sem autorizacdo, resultados de testes
destinados a comercializacdo de produtos farmacéuticos ou agroquimicos e as
patentes “pipelines” (ou de revalidacédo) (ABIFINA, 2013). De acordo com o artigo
230 da LPI, patentes “pipelines" poderiam ser depositadas no Brasil, desde que ja
tivessem sido requeridas em qualquer pais membro de tratados ou convencodes
validas no Brasil, o objeto daquela patente ndo tivesse sido colocado em qualquer
mercado até a data de depdsito do correspondente pedido brasileiro, nem terem sido
realizados sérios e efetivos preparativos para exploracdo daquela patente no Brasil e
gue o referido pedido brasileiro fosse depositado dentro de um ano a contar da data
de publicacdo da nova Lei (IDS, 2005).

Apesar de matérias adicionais terem sido adicionadas a LPI, como discutido
anteriormente, do ponto de vista das invencdes biotecnoldgicas, que usualmente
envolve o patenteamento de partes dos seres vivos (células humanas, animais e
vegetais, animais transgénicos), a legislacao brasileira é considerada como uma das

mais restritivas do mundo (INPI, 2007).

3.1.1. As patentes na industria de biotecnologia
A patente € uma forma de protecdo dos direitos intelectuais, que impede a

utilizagdo ndo autorizada do invento por terceiros, sendo um direito relevante, tanto
para o inventor quanto para a economia. As patentes garantem o retorno financeiro
gue as empresas e 0s individuos investiram para a criacdo de novos produtos ou

processos, impulsionando a inovacéo e a competitividade da economia3“.

As patentes sdo bens intangiveis e, apesar de ndo constarem das
demonstracdes contabeis tradicionais, sdo elementos importantissimos para as
empresas e 0 seu valor de mercado muitas vezes supera inclusive o valor dos ativos
tangiveis existentes (NIETO, 2006). Segundo Dutfield (2003), as patentes em
biotecnologia incentivam a fundacdo de empresas altamente inovadoras, ajudando-
as a se manterem independentes, uma vez que facilitam o acesso a grandes
guantidades de capital de investimento. Além disso, portfélios de patentes sdo o
principal im& para investidores externos - que também incluem as grandes empresas

de base cientifica - e quanto maior o portfolio, maior o interesse dos investidores

34 http://www.fedcirc.us/importance-of-patents.php
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(DUTFIELD, 2003). Para muitas empresas, a patente torna-se o principal meio para
se obter mais recursos, ja que pode ser licenciada ou cedida para outras empresas
(DUTFIELD, 2003).

No caso da biotecnologia cujas pesquisas envolvem seres vivos nha sua
grande maioria, a possibilidade de apropriacdo das invencdes deste campo tem sido
guestionada e consequentemente o sistema de propriedade industrial vem sofrendo
grandes alteragdes no cenario internacional. A evolugdo da biotecnologia trouxe
maiores investimentos para o setor, e consequentemente a maior necessidade de
instrumentos que garantam o retorno dos investimentos realizados. Apesar da
posicdo brasileira contraria ao patenteamento do todo ou de parte de seres vivos, ha
grande pressdo internacional em torno da questdo, que levou os escritorios de
patentes dos EUA e do Japédo a aceitarem invencgdes que envolvam seres vivos
(MOREIRA et al. 2003).

Desta forma, o atual sistema de propriedade industrial vive um momento de
discussdo, uma vez que, de um lado, a indastria de biotecnologia deseja ampla
protecdo para as suas invengdes e do outro, hd um profundo dilema ético, a respeito
da apropriacao da vida humana (MOREIRA et al, 2003.). Outro aspecto relevante se
refere ao acesso aos recursos genéticos. Enquanto os paises desenvolvidos,
detentores de capital e tecnologia, afirmam que o0s recursos genéticos sao
patriménio da humanidade, os paises em desenvolvimento, como o Brasil, seguem o
entendimento da Convencdo sobre Diversidade Biologica, enfatizando a soberania
nacional sobre os recursos do patrimdénio genético local e a reparticdo de beneficios
justa e equitativa (MOREIRA et al., 2003). Desta forma, as invencdes
biotecnolégicas em geral provocam a discussédo de diversas questdes fundamentais,
gue podem determinar o desenvolvimento ou a estagnacao dos paises no ambito da
biotecnologia, afetando diretamente a industria de biomedicamentos e biossimilares
(MOREIRA et al., 2003).

3.1.2 O INPI hoje
Nos ultimos anos, o Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI) passou

por uma profunda reestruturacdo que mudou os rumos da instituicdo, tendo como
finalidade de prepara-la para a economia atual. Em 2005, o INPI se mostrava
incapaz de examinar os pedidos de marcas e patentes e de conceder os titulos

procedentes em um prazo razoavel (INPI, 2010). Era necessaria uma resposta
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rapida, com ampliacdo do quadro de funcionarios e a implantacdo de ampla reforma
tecnoldgica (INPI, 2010).

O INPI apresentava muitos atrasos, pois ndo possuia pessoal capacitado e
suficiente para suprir o trabalho de exame em quantidade sequer proxima da
necessaria (INPI, 2010). A este cenario se somava 0 atraso tecnolégico e
organizacional do Instituto, que ainda néo possuia sistemas informatizados para a
andlise e controle de todas as informacdes relacionadas aos diversos setores do
INPI, j& que todas as atividades eram ainda realizadas através de papel (INPI,
2010). Ainda, havia a dificuldade de contratar servicos em todos 0os segmentos,

devido a uma estrutura administrativa totalmente deficiente (INPI, 2010).

No ambito das marcas, os pedidos em atraso, ou seja, acumulados ao
backlog, j& eram 650 mil em 2003 (INPI, 2010). Em 2005, cerca de 105 mil pedidos
de registro de marcas foram depositados, e o INPI s6 foi capaz de examinar cerca
de 38 mil no mesmo periodo. Analogamente, acumulavam-se cerca de 130 mil
pedidos de patentes, aos quais se somavam cerca de mais 17 mil a cada ano, para
uma capacidade de exame né&o superior a 6 mil por ano (INPI, 2010).

Para adequar o INPI brasileiro ao modelo europeu, foram necessarias
mudancas amplas e profundas. Em 2003, a estrutura organizacional inteira do INPI
era menor do que a atual em qualguer uma das suas diretorias. O INPI, que até
2005 tinha 112 examinadores de patentes, contava, em 2010, com pouco mais de
273 examinadores, representando um aumento de 144% no periodo de 2005 a 2010
(Fig. 27). O Instituto tem a intencdo de aumentar este nimero e se prepara para
admitir outros 140 examinadores (100 para patentes e 40 para marcas) através de

um novo concurso publico cujo edital deve ser publicado ainda em 2014%.

35 Fonte:
http://www.inpi.gov.br/portal/artigo/governo_federal autoriza novo _concurso_para_pesquisador _exa
minador_de patentes e tecnologista examinador de marcas e desenho industrial
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Aumento do quadro
2005/2010: +144%

2005 2009 2010

Figura 28: Numero de novos examinadores de patentes.

Retirada de INPI, 2011.

Paralelamente a admissdo de novos examinadores, 0 Instituto passou por
uma reforma estrutural. Com a Lei 12.274/2010, o INPI ganhou uma nova estrutura
para melhorar seu funcionamento através da ampliacdo e modernizacdo das
instalacdes fisicas, avancos na virtualizacdo dos servicos e a sua nova estrutura
organizacional (INPI, 2011). O aumento no numero de examinadores de patentes
aliado as referidas mudancas estruturais resultaram no aumento de 65% no namero
de pedidos de patentes examinados (Fig. 28) e em uma discreta reducdo no prazo
de concessao das patentes, que passou de cerca de 11 anos (em 2006) para cerca
de 8 anos (em 2010) (INPI, 2011).

Aumento da produgido
20052010: +65%

2005 2009 2010
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Figura 29: Numero de exames de patentes.

Retirada de INPI, 2011.

Por outro lado, houve um aumento no backlog de patentes de 47% no periodo
de 2005 a 2010 (Fig. 29), demonstrando que o numero de examinadores ainda néo
é suficiente, j& que o numero de depositos tem aumentado ao longo dos ultimos

anos.

Aumento do backlog
2005/2010: +47%

2005 2006 2007 2008 2009 2010

Figura 30: Evolucdo do backlog de patentes.

Retirada de: (INPI, 2011)

A virtualizacdo dos servigos se iniciou pelo depdsito eletrénico de marcas em
2006 (e-Marcas) e foi dado andamento a digitalizacdo de todos os processos de
marcas que estavam em papel (INPI, 2010). Ao completar quatro anos, em 2010, o
e-Marcas atingiu nivel de utilizacdo de 70% do total de pedidos feitos ao Instituto.
Durante os meses de janeiro a dezembro foram feitas 129.620 solicitacbes de
marcas, sendo 91.119 pela internet e 38.501 em papel (INPI, 2010). O aumento na
produtividade promovida pelo sistema e-Marcas refletiu-se na diminuicdo do backlog
em 44% no periodo de 2005 a 2010, embora nos ultimos trés anos a variacdo tenha
sido discreta, conforme pode ser visto na figura 31.
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Figura 31: Reducéo do backlog de marcas.

Retirada de: (INPI, 2011)

JA& em 2013, 77% dos 163.587 pedidos de registro de marca foram
depositados através do e-marcas, sendo notavel a crescente adesdo dos

interessados ao deposito eletrbnico.

Posteriormente, em 2012 foi implantado o e-patentes, onde inicialmente os
pareceres técnicos de patentes eram disponibilizados pelo e-parecer, em tempo real,
a cada publicagéo da Revista da Propriedade Industrial (RPI). Em margo de 2013, foi
lancado o sistema on-line para depdsitos de pedidos de patentes, inspirado no
sistema adotado pelo Escritério Europeu de Patentes (EPO), tendo como objetivo
agilizar o exame dos pedidos de patente (INPI, 2010). Igualmente ao que ocorreu
para as marcas, espera-se que o depdsito de patentes on-line traga maior fluidez e
agilidade ndo s6 ao processamento dos pedidos de patente como também ao exame
em si, uma vez que 0s examinadores passardo a trabalhar com os documentos
digitalizados, diminuindo o backlog de patentes e o prazo de concessao,
contribuindo para o fortalecimento do sistema de propriedade industrial e o
desenvolvimento da industria brasileira (INPI, 2011).

3.2 Criacdo da ANVISA e a evolugcao da regulacdo dos medicamentos
biol6gicos no Brasil

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) foi criada pela Lei n°

9.782, de 26 de janeiro 1999, com o objetivo de regular todos os setores cujas
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atividades possam afetar a saude da populacdo brasileira. Sua competéncia
abrange tanto a regulacdo sanitaria quanto a regulacdo econémica do mercado, ao
definir precos e monitorar o mercado. A ANVISA encontra-se vinculada ao Ministério
da Saude e integra o SUS, absorvendo seus principios e diretrizes. A agéncia
coordena o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS), de forma integrada

com outros orgaos publicos relacionados direta ou indiretamente ao setor saude.

Castanheira e colaboradores (2011) salientam que as medidas recentes foram
concebidas para fornecer um marco regulatério adequado para a producdo de
medicamentos por rota biolégica, sendo uma resposta a crescente demanda de
registro para produtos bioldgicos com potencial de desenvolvimento nacional, em
vista da expiracdo de diversas patentes importantes e oportunidade de insergcéo no
mercado de biomedicamentos (ABDIP, 2013). Como se vé no quadro 6, jA em 2002,
a ANVISA comecou a atuar sobre a area de produtos biolégicos para a producéo de

medicamentos.

Quadro 6: Resolucdes da Diretoria Colegiada (RDCs) da ANVISA relacionadas

com produtos bioldgicos

2002 2003 2005 2010 2011

RDC 233/05 RDC 49/2011

(alterada pela

RDC 80/02
RDC 323/03 Regulamento RDC 24/2013)
o RDC 55/2010
Técnico de
Requerimentos . Producéo e Alteracdes e
5 Registro, ,
especificos ) Controle de | Registro de | inclusdes pos-
) Alteracgéo e :
para o pré- o Qualidade produtos registro
_ Revalidagao : o ’
registro, . para Registro, | biol6gicos suspensao e
) ] de Registro .
registro e pos- g Alteracao pos- novos e reativacdo de
0s .
registro de _ registro e produtos fabricacdo e
Medicamentos o o
produtos o Revalidacdo biologicos | cancelamentos
o Probiaoticos. A
biolégicos. de Alergénicos de registro de

produtos

bioldgicos
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RDC 315/05

Informe
técnico
detalhando a
validacéo dos
procedimentos
de transporte
e estudo de
nao
inferioridade
de produtos
biolégicos

RDC 50/2011

(alterada pela
RDC 25/2013)

Estudos de
estabilidade
para o registro
ou alteracoes
pés-registro de
produtos

biolégicos

Adaptado de ABDIP, 2013.

Ainda que se trate de um processo que se iniciou em 2002, as diretrizes

estruturantes para o registro (RDC 55/10) s&o recentes (ABDIP, 2013). Além disso,

no percurso de uma década, a ANVISA tem gerado resolu¢cfes fundamentais para a
regulacdo de biologicos (Fig. 31) (ABDIP, 2013).
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Lei 6360/76 RDC 174/96 RDC 46/00
Decreto 79094/77 Soros Hiperimunes Hemoderivados
RDC 323/03 RDC 233/05 RDC 234/05

Probiéticos Alergénicos Controle de Qualidade
RDC 81/08 RDC 47/09 RDC 71/09
Importacio Bulas Rotulagem
RDC 17710 RDC 55/10 RDC 49/11
Boas praticas de Registro Pés-registro

fabricacdo

RDC 50/11

Estabilidade

Figura 32: A evolucédo da legislacdo para produtos biolégicos de 1976 até 2011.

Adaptada de ABDI®, 2013.

Uma das principais novidades da RDC 55/10, que estabelece os requisitos
minimos para o registro de produtos biolégicos no pais, introduziu a distingéo entre o
procedimento de registro para “produtos biologicos” e para “produtos biolégicos

novos”. Segundo essa resolugcdo entende-se por produto biolégico: “o
medicamento biolégico ndo novo ou conhecido que contém molécula com atividade
bioldgica conhecida, ja registrado no Brasil e que tenha passado por todas as etapas
de fabricagdo (formulacdo, envase, liofilizacdo, rotulagem, embalagem,
armazenamento, controle de qualidade e liberacédo do lote de produto biologico

para uso)” (ABDIP, 2013).

E por produto biolégico novo: “o medicamento biolégico que contém
molécula com atividade bioldgica conhecida, ainda néo registrado no Brasil e que

tenha passado por todas as etapas de fabricacéo (formulacdo, envase, liofilizagcéo,
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rotulagem, embalagem, armazenamento, controle de qualidade e liberacdo do lote
de medicamento biolégico novo para uso)” (RDC 55/10 Segéo I, Art. 2°) (ABDI®,
2013).

Em ambas as diretrizes anteriores, RDC 80/02 e RDC 315/05, era necessario
um dossié completo para o registro de produtos novos e de coépias (ou
biossimilares). Com a resolucéo de 2010 o procedimento para o registro de produtos
biolégicos novos e para produtos biolégicos foi alterado, facilitando o registro para os
referidos biossimilares, conforme esquematizado na figura 33 a seguir (ABDI®,
2013).

Vias regulatorias para produtos bioldgicos (ANVISA RDC 55/2010)

Produtos biologicos Registro por dossié
Novos completo

Produtos
biolégicos Registro por
comparabilidade
Produtos bioldgicos
(ndo novos)
Registro por via
individual

Figura 33: Vias regulatorias para produtos bioldgicos da RDC 55/2010.
Retirada de Interfarma (2011).

Para produtos biolégicos novos é necessario um dossié completo para o
registro que inclui toda a informacédo sobre controle de qualidade e a descri¢do
completa do desenvolvimento clinico: informagdes néo clinicas e dados dos estudos
de fase I, Il e lll. Para os produtos biolégicos ndo novos, a RDC 55/10 estabelece
dois procedimentos possiveis: através da via de desenvolvimento individual ou pela
via de desenvolvimento por comparabilidade (ABDI?, 2013). Desta forma, para o
registro pela via de desenvolvimento individual € possivel apresentar um dossié
reduzido, onde informacfes completas sobre qualidade devem ser incluidas, nao
sendo preciso incluir dados comparativos. A informacdo a ser apresentada sobre
estudos clinicos e ndo clinicos podera ser reduzida, dependendo do grau de
conhecimento sobre as propriedades farmacoldgicas, de seguranca e eficacia do

produto original. Pelo menos um estudo comparativo fase Ill deve ser apresentado
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(equivaléncia ou nao inferioridade) com o produto original. No caso de
desenvolvimento individual a extrapolacdo de indicagcbes ndo serd aceita
(CASTANHEIRA, 2011). Pela via de desenvolvimento por comparabilidade tem que
se apresentar um dossié de qualidade completo e escolher um “produto bioldgico
comparador”. A partir dai apresentar o exercicio de comparabilidade, dados nao
clinicos reduzidos, e dados clinicos comparativos. Até 2011, dois produtos biolégicos
foram aprovados através da via de comparabilidade: a GCS-f (filgrastima) e o
hormonio de crescimento. Através da via de desenvolvimento individual foi aprovada

a licenca para a heparina de baixo peso molecular (CASTANHEIRA, 2011).

Assim, o marco regulatério em vigor desde 2010 permitiu o preenchimento de
algumas lacunas das resolucbes prévias, promovendo mecanismos de registro
adequados para o novo contexto da industria de biomedicamentos e biossimilares
(ABDIP, 2013).

3.3 A interferéncia da ANVISA na prévia anuéncia de pedidos de patentes da
area farmacéutica

A participacdo da ANVISA na concessao de patentes € relativamente recente
e nado tem precedentes na historia do Direito de Patentes nacional e internacional. A
exigéncia de "prévia anuéncia" da ANVISA foi introduzida pela Medida Proviséria n®
2.006, de 15/12/1999 que, ap6s 14 edicdes, foi republicada sob o n® 2.105, de
26/01/2001 e, posteriormente, promulgada como Lei n® 10.196, de 14 de fevereiro de
2001 (TRIGO & TROJAN, 2013)

A referida lei 10.196 de 14 de fevereiro de 2001 alterou o artigo 229 da LPI, e
os pedidos de patentes que reivindicam produtos ou processos farmacéuticos
passaram a sofrer um processo de duplo exame (IDS, 2005). De acordo com esta
alteracdo, qualquer pedido de patente relacionado a um produto ou processo
farmacéutico tornou-se sujeito a "anuéncia prévia" da ANVISA cuja fungéo principal é
impedir "a producdo e comercializacdo de produtos e servicos que Sao
potencialmente prejudiciais para a saude humana" (MUELLER & COSTA, 2013).

Assim, o INPI realizava um primeiro exame para determinar se o pedido de
patente era ou ndo patenteavel, segundo os requisitos de patenteabilidade
estabelecidos na LPI (a saber, novidade, atividade inventiva e aplicagéo industrial).

Se 0 pedido fosse considerado em conformidade com todos 0s requisitos de



100

patenteabilidade, este era encaminhado a ANVISA para a "anuéncia prévia"
(MUELLER & COSTA, 2013).

Como parte de seu exame, a ANVISA determina se um pedido de patente vai
contra a saude publica. A ANVISA nega a "anuéncia prévia" para qualquer pedido de
patente considerado contrario a saude publica. Um pedido de patente é considerado
contrario a saude publica quando o produto ou processo farmacéutico (1) apresenta
um risco para a saude publica (ou seja, o pedido de patente reivindica uma
substancia que foi proibida no Brasil); ou (2) € direcionado para um produto ou
processo farmacéutico que € de interesse para as politicas de medicamentos ou
assisténcia farmacéutica no SUS e nao cumpre com 0S requisitos de
patenteabilidade previstos na LPI (MUELLER & COSTA, 2013). Se um produto ou
processo farmacéutico resulta em uma substancia cuja utilizagdo € proibida no
Brasil, em seguida, o pedido é considerado como representando um risco de saude
publica (MUELLER & COSTA, 2013).

Os pedidos de patentes voltados para produtos ou processos farmacéuticos
sdo considerados de interesse para as politicas de medicamentos ou assisténcia
farmacéutica do SUS quando compreendem uma substancia que (1) esta listada nas
Portarias do Ministério da Saude ou quaisquer atualizacbes das mesmas, que
definem produtos estratégicos do SUS; e (2) pertencem a categorias terapéuticas
listadas na Portaria 1284/2010 (revogada pela nova Portaria 3089/2013) ou
quaisquer atualizacdes das mesmas (MUELLER & COSTA, 2013).

Desta forma, a decisdo da ANVISA em analisar os requisitos de
patenteabilidade dos pedidos de patente farmacéuticos para a concessdo da
“anuéncia prévia", corrompia o sistema de patentes por inteiro, desrespeitando o
direito constitucional do inventor (por criar duplicidades e 6nus desnecessarios aos
titulares), violando inimeros principios e regras de Direito Administrativo, como o
principio da especialidade e eficiéncia, além de desonrar véarias obrigacbes
assumidas pelo Brasil perante a comunidade internacional apos a implementacéo do
Acordo TRIPS (TRIGO & TROJAN, 2013).

Na tentativa de solucionar o conflito de competéncia entre ANVISA e o INPI,
gue foi objeto de processo administrativo perante a Advocacia-Geral da Uniao

(AGU), bem como de acdes perante o Poder Judiciario, foi instaurado um Grupo de
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Trabalho Interministerial (GTI) para a discussédo deste assunto. Em 25 de maio de
2012, foi publicada a Portaria Interministerial n°® 1.065, que se refere ao relatorio
apresentado pelo GTI. Neste relatorio é sugerido que a ANVISA analise os pedidos
de patente para produtos e processos farmacéuticos antes do INPI, invertendo o
tramite que vinha sendo praticado até o momento. Deste modo, os pedidos de
patente passaram a ser primeiramente analisados pela ANVISA, que dando a prévia
anuéncia, serdo encaminhados para outra analise pelo INPI (MUELLER & COSTA,
2013).

Em abril de 2013, as regras para 0 exame de pedidos de patentes de
produtos e processos farmacéuticos foram finalmente alteradas com a publicacéo da
RDC 21/2013, que resultou na implantacdo de um novo fluxo de trabalho no INPI.
Especificamente, pedidos de patentes pendentes ou depositados partir de 15 de
dezembro de 1999 serdo encaminhados, ap0s o0 requerimento de exame,
diretamente a ANVISA para analise com base em questdes de saude publica. Esse
exame é realizado pelos examinadores na Divisdo de Propriedade Intelectual da
ANVISA. Como resultado do seu exame, a ANVISA determina se o pedido de
patente € um risco ou ndo para a saude publica e emite a concessdo ou
indeferimento da "anuéncia prévia’. Os pedidos de patentes para 0s quais a
"anuéncia prévia’ é concedida sao devolvidos ao INPI para posterior exame
(MUELLER & COSTA, 2013).

Com a finalidade de lidar com a implementacédo deste novo fluxo de trabalho,
a ANVISA realizou concurso publico em 2013, tendo como uma das finalidades
aumentar o numero de examinadores. Enquanto a ANVISA néo divulgou oficialmente
0 numero exato de examinadores contratados, acredita-se que hoje o setor de
propriedade industrial da ANVISA possua 16 examinadores (MUELLER & COSTA,
2013).

Apés a publicacdo da RDC 21/2013, quando o novo fluxo de trabalho no INPI
foi definido, no periodo de maio de 2013 a fevereiro de 2014, a ANVISA levou
aproximadamente 268 dias (ou 9 meses) para decidir 0s casos ja anteriormente
examinados pelo INPI e aproximadamente 290 dias (ou 10 meses) para 0s casos do
novo fluxo e sem exame do INPI (Fig. 36). Isto demonstra que, a inversdo do fluxo

de exame, aliada ao reduzido niumero de examinadores da ANVISA provoca um
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atraso de pelo menos mais 10 meses no exame dos pedidos de patente da area

farmacéutica.

M comexame do INPI / apés a RDC 21/2013
sem exame do INPI/ apos aRDC 21/2013

469

mai/13 jun/13 jul/13 ago/13 set/13 out/13 nov/13 dez/13 jan/14 fev/14

Figura 34: Tempo médio em dias entre o envio do pedido de patente pelo INPI para
a ANVISA e a publicacdo da decisdo da ANVISA.

Fonte: Elaboracdo prépria a partir de dados de publicacdo da Revista da
Propriedade Industrial (RPI).

A partir da analise de todo o historico da anuéncia prévia da ANVISA e das
politicas industriais discutidas anteriormente, € possivel observar que ha um
contrassenso nas decisfes do governo em relagdo ao desenvolvimento da inddstria
farmacéutica nacional, uma vez que ao burocratizar o exame de pedidos de
patentes, incluindo mais uma etapa de exame, ha o enfraguecimento do sistema de
propriedade industrial, que simultaneamente, é promovido através da Lei do Bem e
da Inovacdo. Tais contradicbes geram inseguranca juridica e acabam
desestimulando as empresas brasileiras a investir em pesquisa e inovacao, ja que
nao ha garantia de retorno dos investimentos, que S80 escassos.

3.4 Resolucdo 80/2013 e o exame prioritario de pedidos de patente
relacionados a saude publica

Na mesma ocasidao em que a RDC 21/2013 discutida no item 3.3 foi publicada
pela ANVISA, o INPI publicou a sua Resolugéo 80/2013 regulando o requerimento

de exame prioritario de pedidos de patentes referentes a produtos e processos
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farmacéuticos e materiais e equipamentos relacionados com saude publica (restritos
ao diagnostico, profilaxia e tratamento de AIDS, cancer ou doencas negligenciadas
elencadas no Anexo | da resolugdo). O exame prioritario podera ser solicitado pelo
depositante ou pelo Ministério da Saude - para pedidos de patentes relativos a
produtos, processos, equipamentos e/ou materiais que sejam relacionados com as
politicas de Assisténcia do Ministério da Saude e sejam considerados estratégicos
para o SUS. O Ministério da Saude podera solicitar o exame prioritario para qualquer
produto ou processos farmacéuticos, ndo sendo limitado pelo anexo | da Resolugéo
80/2013.

Com a finalidade de agilizar o exame de pedidos de patente de medicamentos
importantes para o Ministério da Saude e SUS, facilitando o acesso a produtos e
processos farmacéuticos essenciais, foi criado o exame prioritario. Assim, qualquer
pedido de patente relevante para o Ministério da Saude podera ser prioritariamente
examinado, evitando que ocorram grandes atrasos na sua concessao (0 que acaba
por estender ainda mais o seu prazo de vigéncia, de acordo com o paragrafo Unico
do Artigo 40 da LPI) ou no caso do seu indeferimento, permitindo que terceiros

possam explorar a matéria em dominio publico, produzindo genéricos, por exemplo.

Segundo Portilho (2013), a partir da Resolucao 80/2013, € possivel supor que
o INPI examinara prioritariamente os pedidos de patentes que estdo relacionados as
politicas de assisténcia do Ministério da salde e considerados estratégicos no
ambito do SUS, e que estes provavelmente serdo “contrarios a saude publica”.
Assim, os pedidos que se beneficiarem do exame prioritario do INPI seréo
justamente aqueles que provavelmente terdo a anuéncia prévia negada pela
ANVISA, sendo colocados em dominio publico (PORTILHO, 2013). Desta forma, se
tal hipotese se concretizar, o INPI podera estar contribuindo para o enfraquecimento
do sistema de propriedade industrial, uma vez que aqueles que nada investiram ou
contribuiram para a pesquisa e o desenvolvimento de tais produtos, poderao
comercializa-los livremente, afastando investimentos e consequentemente
afugentando empresas que possuem projetos que envolvam produtos ou processos
inovadores (PORTILHO, 2013).
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CAPITULO 4. Metodologia
A metodologia da presente dissertacdo compreende trés etapas:

Primeira Etapa: Elaboracdo de um questionario com questdes objetivas para ser
respondido por especialistas de diferentes 6rgaos e instituicbes que atuam no setor

de biomedicamentos.

Segunda Etapa: Aplicacdo online do questionario através de um formulario que

pode ser compartilhado através do Google Docs.

Terceira Etapa: Andlise das respostas e compilacéo dos resultados a fim de verificar
possiveis tendéncias e gargalos para o crescimento do setor de biossimilares no
Brasil.

4.1 Primeira Etapa

4.1.1 Elaboracéo e aplicacdo do questiondrio aos especialistas
O questionario aplicado aos especialistas, para que respondessem de acordo

com a sua prépria opinido ou com a ajuda dos textos de apoio, € constituido por
cinco perguntas objetivas de multipla escolha.

As cinco perguntas elaboradas tém como objetivo, a partir das respostas dos
especialistas, compreender melhor qual € a opinido e que tipo de expectativa existe
para as nascentes industrias de biossimilares no Brasil. Além disso, o questionério
foca em assuntos atuais como a saida da Libbs e da Cristdlia do conglomerado
Orygen, bem como os gargalos ao desenvolvimento tecnolégico tais como o atraso
no exame de pedidos de patente de biotecnologia e a burocracia para realizar
pesquisas utilizando o patrimdnio genético brasileiro. No campo “outro” ao final de
cada questdo, os especialistas poderiam dar a propria opinido, caso discordassem

das opc¢des fornecidas.

1) Em vista do crescente interesse nacional, apoiado pelo governo
federal, na producédo de medicamentos biossimilares, o (a) senhor (a) acredita
gue tal iniciativa, assim como ocorreu com 0s genéricos, tera como resultado
uma nova industria de biossimilares, produtora de medicamentos apenas para

abastecimento interno?
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TEXTO DE APOIO: Os genéricos tiveram inicialmente o objetivo social de
diminuir os custos dos medicamentos, permitindo o maior acesso da populacdo a
tratamentos para diversas enfermidades. No entanto, a lei de genéricos estimulou o
desenvolvimento das grandes industrias farmacéuticas nacionais, lideres do
mercado interno, mas que produzem medicamentos de baixa tecnologia (CALIARI,
2010). Fonte: http://www2.druid.dk/conferences/viewpaper.php?id=500870&cf=43

() Nao, pois mesmo para a producdo de biossimilares sédo necessarios
investimentos em alta tecnologia, desde a producao, controle de qualidade e testes
clinicos que certamente se transformardo em conhecimento para as novas
geracdes. A intencdo do governo de auxiliar os conglomerados Orygen Biotecnologia
e Bionovis, bem como o0s novos entrantes como Libbs e Cristalia, trara
desenvolvimento tecnoldgico para o Brasil, sendo entdo possivel alcangar um alto

nivel de inovacao a mais longo prazo.

() Sim. Assim como ocorreu com 0S genéricos, as industrias brasileiras
desejam apenas lucrar e explorar a tecnologia j& sem protecdo patentaria. Por se
tratar de biossimilares cuja pesquisa é ainda mais cara e complexa, certamente as
industrias de biossimilares ndo investirdo em pesquisa e se acomodardo em produzir
somente aquilo que interessa ao seu principal cliente, o Ministério da Saude, através
de acordos de transferéncia de tecnologia. Se para medicamentos convencionais,
menos complexos e cuja pesquisa € mais acessivel, ndo houve grandes
investimentos em inovacdo ao longo destes quase quinze anos de genéricos, ndo
serdo os biossimiliares que impulsionardo a industria nacional a um maior nivel

tecnoldgico.
() Outro:

2) Com a saida da Libbs, em janeiro de 2013, e da Cristalia, em setembro
de 2013, que decidiram atuar de forma independente, o conglomerado Orygen

Biotecnologia agora é constituido pela Eurofarma e Biolab. Analisando este

caso especifico € possivel afirmar que:

TEXTO DE APOIO: Even so, the cost and complexity of analytical
characterization and the high bar set for similarity will likely make it difficult for
smaller, less sophisticated biotechs, believes Srinivas Sashidhar, analyst at market

research company Frost & Sullivan, in London. “The need for considerable financial


http://www.google.com/url?q=http%3A%2F%2Fwww2.druid.dk%2Fconferences%2Fviewpaper.php%3Fid%3D500870%26cf%3D43&sa=D&sntz=1&usg=AFQjCNE4HUG4WRNiAKnQpguSAYviIIUQ4Q
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outlays will hinder the entry of small biotech firms, in particular,” he says. Fonte:
http://www.nature.com/nbt/journal/v30/n4/full/nbt0412-297a.html A Orygen, empresa
que pretende produzir medicamentos biolégicos criada com o incentivo do governo,
deve perder mais um sécio. Formada originalmente pelos laboratorios nacionais
Cristalia, Eurofarma, Biolab e Libbs para produzir similares de remédios de alta
complexidade usados para tratamento de doengas como cancer e artrite reumatoide,
a Orygen vem reduzindo seu quadro de socios desde o inicio do ano. Em janeiro, a
Libbs resolveu sair do grupo para disputar sozinha os contratos de fornecimento de
medicamentos biosimilares (comparaveis aos medicamentos genéricos) para o
Ministério da Saude. Agora, quem deve deixar a sociedade é o laboratorio Cristalia,
que também passard& a operar sozinho no segmento. Fonte:

http://exame.abril.com.br/negocios/noticias/cristalia-deixa-a-orygen

() A separacdo ocorrida sera benéfica pois aumentara a
competitividade do setor de biossimilares, aumentando de duas (Orygen
Biotecnologia e Bionovis) para pelo menos quatro concorrentes nacionais diferentes
(Orygen Biotecnologia, Libbs, Cristalia e Bionovis). Este maior nimero de empresas

disputando o setor podera levar a uma reducao de precos e estimular a inovacao.

() Tal fragmentacéo vai contra a tendéncia observada de concentracéo
e formacéao de aliancas estratégicas. Além disso, a ideia original do governo, quando
comecou a discutir o assunto, era de que todos os laboratérios nacionais formassem
uma Unica companhia, que se chamaria BioBrasil, para produzir biossimilares.
Procurando disputar individualmente o mercado de biossimilares, o custo e a
complexidade do processo de producdo, a capacitacdo de recursos humanos,
equipamentos, caracterizacdo analitica, além dos elevados gastos para realizacao
de estudos clinicos e nao clinicos, além de testes de comparabilidade (em relacao
ao biomedicamento inovador) para obtencdo do registro sanitario provavelmente vao

se tornar barreiras a entrada de empresas novas no campo dos biossimilares.
() Outro:

3) Atraidas pelos incentivos do governo brasileiro para a producao local
de biossimilares, diversas empresas internacionais, tais como Roche, Pfizer,
Biocad, Sandoz desejam ter 0 governo como seu principal cliente.

Considerando que estas empresas ja possuem know-how e tecnologia, sendo,


http://www.google.com/url?q=http%3A%2F%2Fwww.nature.com%2Fnbt%2Fjournal%2Fv30%2Fn4%2Ffull%2Fnbt0412-297a.html&sa=D&sntz=1&usg=AFQjCNFoel2qsdo87P9T8Gh1lTMa3c1L7w
http://www.google.com/url?q=http%3A%2F%2Fexame.abril.com.br%2Fnegocios%2Fnoticias%2Fcristalia-deixa-a-orygen&sa=D&sntz=1&usg=AFQjCNG1etNZhQWs6GYc78rvWvqhPC1p3w
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muitas vezes, a propria produtora do biomedicamento inovador cuja patente
expirou, e ainda participando de PDPs, o (a) senhor (a) acredita que as
indastrias brasileiras entrantes (Cristalia, Libbs, Orygen Biotecnologia e
Bionovis) poderédo se prejudicar com a superioridade técnica destas industrias
internacionais que disputam o mercado de biossimilares? Na sua opinido, as
industrias brasileiras conseguirdo superar a concorréncia das empresas
estrangeiras de biossimilares e dominar o mercado brasileiro, assim como

dominam o mercado de genéricos?

TEXTO DE APOIO: Brazil, a number of international players, including Roche,
Pfizer, India’s Torrent and several Chinese companies, have expressed an eagerness
to take advantage of state incentives for the local production of biopharmaceuticals.
Selling to the government has its advantages. In addition to guaranteed purchases
and payments, there are no additional costs for marketing and retail services. Fonte:
http://www.biosimilarnews.com/russias-biocad-expanding-to-brazil-for-biosimilar-

production

() Sim, pois com as PDPs e a transferéncia de tecnologia associada,
além de elevado investimento do Ministério da Saude e BNDES, as industrias
brasileiras tendem a seguir o mesmo caminho que foi trilhado com os medicamentos
genéricos, desta forma, dominando o mercado interno. Contando com politicas
publicas de incentivo a inovacao (tais como Lei da Inovacao, Politicas Industriais -
PITCE, PDP e Plano Brasil Maior), bem como acesso a recursos governamentais,

estas empresas dominardo o mercado interno de biossimilares.

() N&o, pois a producdo de biossimilares ndo pode ser comparada a
producdo de genéricos, que é infinitamente mais simples e barata de ser realizada. A
fabricacdo de biossimilares, que é intimamente dependente de um processo de
producdo extremamente complexo e instavel, envolve a adaptacéo de suas diversas
etapas e comprovacdo de que o biossimilar obtido é de fato comparavel ao
biomedicamento inovador. Por ser um mercado que exige alto desenvolvimento
tecnolégico, além de constantes investimentos em pesquisa e inovagao, as
empresas ainda necessitardo de muitos anos de capacitagao para chegar ao ponto
de dominar o mercado brasileiro. Assim, enquanto as industrias brasileiras se

capacitam, as multinacionais dominardo o mercado.


http://www.google.com/url?q=http%3A%2F%2Fwww.biosimilarnews.com%2Frussias-biocad-expanding-to-brazil-for-biosimilar-production&sa=D&sntz=1&usg=AFQjCNFxA0UkJQVrT-JUPt8687omwGcRAQ
http://www.google.com/url?q=http%3A%2F%2Fwww.biosimilarnews.com%2Frussias-biocad-expanding-to-brazil-for-biosimilar-production&sa=D&sntz=1&usg=AFQjCNFxA0UkJQVrT-JUPt8687omwGcRAQ

108

() Outro:

4) Na sua opinido, o atraso no exame de pedidos de patente de
medicamentos biolégicos pode estar atrapalhando diretamente o

desenvolvimento da indUstria brasileira de biossimilares?

TEXTO DE APOIO: Caso Avastin: Devido ao atraso do exame técnico do INPI
e ainda a necessidade de anuéncia da ANVISA, as patentes do Bevacizumab, ao
invés de expirarem em 2018, como na maioria dos seus correspondentes
internacionais, valerdo no minimo até 2023, pois contardo com 10 anos a partir da
data de concessdo, impossibilitando o lancamento de biossimilares; o que por
conseguinte gera impactos negativos para a saude publica. Considerando que a
Genentech/Roche detém essas patentes e podem impedir que outros laboratérios
produzam o bevacizumabe, a empresa pode praticar os precos que melhor lhe
convierem, sem concorréncia. Fonte:
http://bd.camara.gov.br/bd/handle/bdcamara/14796

() Sim, pois o0 atraso no exame e, consequentemente, na concessao
da patente faz com que o governo tenha que procurar outras estratégias, como a
realizacdo de PDPs e contratos de licenciamento com as industrias detentoras das
patentes de interesse. Se os exames dos pedidos de patente da area farmacéutica
(que inclui a area de biotecnologia) fossem otimizados e priorizados ao invés de
serem incluidas mais etapas de exame (como a necessidade da prévia anuéncia da
ANVISA), certamente diversos medicamentos j4 estariam em dominio publico e
poderiam ser produzidos sem qualquer necessidade de pagamento de royalties e

realizacdo de contratos de licenciamento.

() Né&o, pois o governo ndo necessita aguardar que o medicamento
esteja em dominio publico para produzi-lo, ja que, através das PDPs, sao realizados
contratos de transferéncia de tecnologia, em que as patentes dos medicamentos de
interesse sdo licenciadas e enquanto a tecnologia é transferida e ainda ndo ha
producdo interna, o governo vai abastecendo o SUS com compras de
medicamentos, a precos negociados, diretamente do detentor da patente.

() Outro:

5) Considerando o fato de a regulamentacdo de acesso e reparticédo de

beneficios no Brasil (MP 2.186-16 / 2001) ter sido implementada sem uma


http://www.google.com/url?q=http%3A%2F%2Fbd.camara.gov.br%2Fbd%2Fhandle%2Fbdcamara%2F14796&sa=D&sntz=1&usg=AFQjCNGc-SbBwBftwQe9zLKkuvsIYNXN4g
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discusséao exaustiva do tema, recebendo severas criticas por parte de todos os
setores envolvidos, na sua opinido, além de obviamente afetar a inovacdo das
industrias farmacéuticas convencionais, a MP pode também prejudicar a
inovacdo da industria de biossimilares a longo prazo, principalmente
considerando que a partir da bioprospeccao, novos biofarmacos poderiam ser

selecionados e, possivelmente, transformados em biomedicamentos?

TEXTO DE APOIO: ARGUMENTOS CONTRA: Embora existam, atualmente,
diversas estratégias e metodologias disponiveis para que se possa sintetizar e
descobrir novos farmacos, a quimica de produtos bioldgicos € privilegiada porque,
ao longo da evolugéo, moléculas foram construidas por meio da selecéo natural para
serem capazes de induzir respostas especificas. Esse € o caso do veneno de uma
jararaca, por exemplo, em que se podem isolar principios ativos relacionados ao
controle da presséo arterial, a fim de se produzir um anti-hipertensivo, ou de um
bactericida, isolado de uma planta, que evoluiu justamente como defesa contra
microorganismos de seu ambiente. A prépria penicilina, primeiro antibiotico, foi
descoberta por Alexander Fleming, na Inglaterra, proveniente de fungos. Principios
ativos de farmacos famosos e largamente utilizados hoje, responsaveis por
mercados milionarios, como sildenafila, azidovudina, ascaridol e estatinas, foram
desenvolvidos e inspirados por meio de compostos naturais. O anti-inflamatério de
uso tépico Acheflan, lancado pelo Laboratério Aché em 2004, foi uma inovacgéo
brasileira obtida do Cordia verbenacea, um arbusto nativo da Mata Atlantica
(BARREIRO, 2009). Levantamentos nao exaustivos indicam dezenas de produtos
naturais brasileiros, ja conhecidos, que tém algum uso econdmico em potencial
(BARREIRO, 2009; FONTANA et al., 2000), e a pesquisa apenas se inicia: 0
desenvolvimento de novas tecnologias e métodos de selecao de principios ativos em
colecdes de moléculas naturais deve ainda tornar a bioprospeccdo cada vez mais
eficiente e competitiva, quando comparada a processos puramente sintéticos de
criacao de drogas (PATERSON,; ANDERSON, 2005). Fonte:
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1414-753X2011000100013
ARGUMENTOS A FAVOR: Pioneira em contratos de bioprospecc¢do: no inicio dos
anos 1990, o Instituto Nacional de Biodiversidade (INBio) da Costa Rica negociou
um acordo com a multinacional farmacéutica Merck que previa o pagamento pelo

acesso a material coletado na Costa Rica, participacdo nos lucros e transferéncia de


http://www.google.com/url?q=http%3A%2F%2Fwww.scielo.br%2Fscielo.php%3Fscript%3Dsci_arttext%26pid%3DS1414-753X2011000100013&sa=D&sntz=1&usg=AFQjCNHtbKymcL83jPxfh1AlFENBGdTiMw
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tecnologia. Grande parte dos recursos foi direcionada para a manutencao de areas
protegidas. Além disso, as universidades locais também foram integradas como
parceiros estratégicos na execucdo de projetos de conservacdo. Desde entdo, o
INBio fechou acordos semelhantes com mais de 20 companhias. Apesar desses
acordos terem recebido muitas criticas, principalmente relativas a transparéncia e ao
preco pago pelas companhias para acessar 0s recursos, a Costa Rica demonstrou a
viabilidade de fundos para conservacao publica provenientes da bioprospeccéo
comercial (BISHOP et al.,, 2008, TAMAYO; GUEVARA; GAMEZ, 2004). Fonte:
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1414-753X2011000100013

() Sim, pois ainda que a industria de biossimilares esteja neste primeiro
momento focada na reproducdo e adaptacdo de processos de producdo de
biomedicamentos inovadores, uma vez estabelecida, a tendéncia dessa industria
intensiva em ciéncia € inovar para crescer e sobreviver no competitivo mercado
biofarmacéutico. Neste momento, os rigidos critérios estabelecidos pela MP
certamente prejudicardo as industrias, que, mesmo sendo genuinamente brasileiras,
nNao conseguem ter acesso ao patrimoénio genético brasileiro em tempo hébil para
desenvolver novos produtos sem perder mercado, favorecendo as industrias

multinacionais que tem caminho livre no mercado brasileiro para suas inovacgoes.

() Néo, pois a industria de biossimilares ainda tera que trilhar um longo
caminho para chegar ao ponto de se tornar inovadora levando em consideracao toda
a complexidade e alto nivel de pesquisa e desenvolvimento que sdo necessarios
para criar um biofarmaco totalmente novo. Ainda, a tendéncia a médio-longo prazo é
que a legislacdo a respeito do acesso a recursos genéticos e conhecimento
associado seja desburocratizada, devido a grande pressao dos setores envolvidos,
pela maior educacdo da empresas quanto a importancia da inovagcdo para a
competitividade, sendo ainda possivel seguir exemplos bem sucedidos como o caso

da Costa Rica (citada no texto de apoio acima).
() Outro:
4.2 Segunda Etapa

O questionario foi enviado por e-mail e, em alguns casos, foi respondido por
telefone, a pedido do préprio especialista. Nos casos em que houve contato

telefbnico, os especialistas se aprofundaram mais nos assuntos propostos nas


http://www.google.com/url?q=http%3A%2F%2Fwww.scielo.br%2Fscielo.php%3Fscript%3Dsci_arttext%26pid%3DS1414-753X2011000100013&sa=D&sntz=1&usg=AFQjCNHtbKymcL83jPxfh1AlFENBGdTiMw
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qguestdes indicando os principais desafios que enfrentam diariamente e que

impactam negativamente no desenvolvimento das suas instituices.

Optou-se em fazer o questionario de forma anbnima para que o0s
especialistas pudessem dar a sua propria opinido de forma livre, a partir da propria
experiéncia, sem a necessidade de concordarem com a opinido da instituicdo que

representam.

Foi dado o prazo de um més para o recebimento das respostas. As respostas
foram transcritas e transformadas em gréficos para facilitar a compreensao da
opinido dos especialistas. De forma a haver equilibrio na quantidade de respostas, o
guestionario foi enviado a especialistas de quatro segmentos diferentes, conforme

abaixo:

e Academia:
Eliezer Barreiro (UFRJ)
Jodo Batista Calixto (UFSC)
Leda Castilho (UFRJ)
Nei Pereira Junior (UFRJ)
Lia Hasenclever (UFRJ)
Marco Antonio Vargas (UFF)

e Governo:
Fabiane Pereira Ramos Figueiredo (INPI)
Luciana da Silva Madeira (FIOCRUZ)
Antonio Barbosa (FIOCRUZ)
Elaine Teles (FIOCRUZ)
Rodrigo Bretas (ANVISA)
Monica Caetano (ANVISA)

e Empresas de biotecnologia:

Marcio Falci (Biolab Farmacéutica)

Fernando Tunes (Bionovis Brasil)
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Hamilton Silva Junior (Hygeia biotech)
Andrew Simpson (Orygen)

Edson Lima (Cristalia)

Ana Claudia Dias de Oliveira (ABIFINA)

e Financiadoras:

Joao Pieroni (BNDES)

Pedro Palmeira (BNDES)

Desta forma, o questionario foi enviado para vinte especialistas, divididos em
quatro areas e no total foram recebidas doze respostas por e-mail ou por contato

telefénico, que sao apresentadas a seguir.

4.3 Terceira Etapa

4.3.1 - Resultados
Questéo 1

Ao abordar a possibilidade da nascente industria de medicamentos
biossimilares vir a se tornar uma produtora de medicamentos apenas para
abastecimento interno, assim como a atual industria de genéricos, que nao alcancou
um patamar de desenvolvimento suficiente para competir internacionalmente, de
acordo com a Figura 34, a maioria dos especialistas (58%) acredita que a
necessidade de investimentos em alta tecnologia que a industria de bioldgicos
requer se transformara em conhecimento para as novas geracdes, trazendo
desenvolvimento tecnoldgico para o Brasil, que podera alcancar um alto nivel de

inovacgéo a mais longo prazo.

Por outro lado, 25% dos especialistas sdo menos otimistas e acreditam que
de forma similar a que ocorreu com 0s geneéricos, as industrias de biossimilares se
limitardo a produzir somente aquilo que interessa ao Ministério da Saude, através de

acordos de transferéncia de tecnologia.
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Figura 35: Porcentagem das respostas da Questao 1.

Ainda, 17% dos especialistas ndo optaram por nenhuma das opc¢des
fornecidas por ndo terem competéncia técnica para responder, ou por nado
concordarem. Outros pontos de vista sobre o assunto da questdo 1 foram
abordados, tais como o fato de que os investimentos requeridos para O
desenvolvimento, producdo e comercializagdo dos biossimilares serem
significativamente superiores aos requeridos para genéricos, sendo uma grande
barreira & entrada de concorrentes neste setor. Além disso, 0 mercado para a
maioria dos biossimilares estara restrito as compras publicas (Ministério da Saude,
Secretarias Estaduais), ao contrario dos genéricos, que séo vendidos no varejo. Ou
seja, a oportunidade dos biossimilares requer um investimento significativamente
maior, traz um risco tecnolégico igualmente superior e com menos oportunidades de
venda de seus produtos. Por todos estes pontos apresentados, o numero de
empresas com capacidade para investir em biossimilares serd muito inferior ao de

empresas que investiram e investem em genéricos.
Questéao 2

A partir da andlise do caso especifico do conglomerado Orygen, que perdeu
dois dos seus quatro parceiros em 2013 (Libbs e Cristalia, que decidiram atuar de
forma independente, contrariando a tendéncia observada de concentracdo e
formacao de aliancas estratégicas no setor), de acordo com a Figura 36, a maioria
dos especialistas (58%) acredita que tal fragmentagdo do conglomerado podera se
tornar uma grande barreira a entrada de empresas novas no campo dos

biossimilares.
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Figura 36: Porcentagem das respostas da Questao 2.

Apenas 17% acreditam que a separacdo ocorrida sera benéfica para o
aumento da competitividade do setor de biossimilares, levando a uma reducéo de
pregos e estimulando a inovacdo. Na opgédo “outros”, 25% dos especialistas ndo
optaram por nenhuma das opcdes fornecidas, jA que o aumento do numero de
players e, consequentemente, da competicdo, poderd provocar uma reducao dos
precos. Por outro lado, os investimentos requeridos sdo muito altos, e as empresas
que estao agrupadas em consorcios poderdo levar vantagens, pois terdo mais félego

para investir.

Para outros especialistas, a Libbs e Cristalia decidiram sair do conglomerado
pois ja possuem competéncias internas para producdo de biossimilares, enquanto
que a Eurofarma e Biolab ainda precisam se desenvolver. A separacdo do
conglomerado ndo aumentaria a concorréncia, pois as empresas buscam atuar em
diferentes nichos de mercado para justamente evitar a concorréncia, inclusive com
as industrias estrangeiras, pioneiras no mercado de biolégicos. Desta forma, a
preocupacao principal do governo seria prover biossimilares ao SUS, reduzindo os
custos de aquisicdo e aliviando a balanca comercial, enquanto que as empresas

desejam aproveitar a oportunidade de mercado com a politica do governo.
Questéo 3

Analisando o interesse de diversas empresas internacionais, tais como
Roche, Pfizer, Biocad, Sandoz na producéo local de biossimilares, aproveitando os
incentivos do governo brasileiro, as respostas observadas na Figura 37 foram bem
divididas, mas a maioria dos especialistas (42%) acredita que a producéo de
biossimilares ndo pode ser comparada a producdo de geneéricos, que muito € mais

simples e barata de ser realizada. Sendo um mercado de alta tecnologia e que exige
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constantes investimentos em pesquisa e inovacdo, as empresas estrangeiras terdo
muitas vantagens frente as industrias brasileiras e inevitavelmente dominardo o

mercado.
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Figura 37: Porcentagem das respostas da Questéo 3.

Por outro lado, 33% dos especialistas acreditam que com as PDPs e a
transferéncia de tecnologia associada, além do investimento do Ministério da Saude
e BNDES, as industrias brasileiras conseguirdo dominar o mercado interno. Na
opcao “outros”, 25% dos especialistas se dividiram entre as duas opcdes de

resposta, mas incluiram comentérios relevantes, resumidos a seguir:

12 opcao: As empresas nacionais poderdo competir em igualdade de
condicbes com as empresas multinacionais. Do ponto de vista regulatorio e
tecnoldgico, uma vez registrados pela ANVISA, os produtos produzidos no Brasil
apresentardo qualidade, seguranca e eficacia similares as apresentadas pelos
produtos “inovadores”. Por outro lado, no que diz respeito ao custo de producéo,
empresas que possuem escala maior e comercializam seus produtos em todo o
mundo poderdo levar vantagens na batalha por precos, pois terdo mais margem
para trabalhar. Além disso, as empresas detentoras dos produtos inovadores ja
dominam a tecnologia, pois ja atuam neste setor ha décadas. Porém nada impede
gue empresas brasileiras alcancem o status de desenvolvimento tecnoldgico das
multinacionais, sendo apenas uma questao de investimento e estratégia. Selecionar
um parceiro tecnolégico que ja tenha experiéncia na area e que transfira para o
Brasil todo o seu know-how de producdo € uma forma interessante de mitigar o
risco, pois se torna possivel atingir padrdes de qualidade europeus e americanos

com mais rapidez.
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Diferentemente do modelo usado na industria de genéricos, a presenca de
inovacdes de modo mais precoce na vida das empresas de biossimilares ira permitir
0 acesso a nhovos mercados estrangeiros. Assim, sera possivel obter o retorno

desejado e necessario para o investimento realizado.

22 opcao: Nao é possivel que as empresas estrangeiras dominem o mercado
nacional, uma vez que as PDPs definem o poder de compra publico em favor dos
players nacionais. Assim, cabera as empresas estrangeiras o papel de parceiro
tecnologico, podendo, contudo, participar (ou ndo) minoritariamente do capital

dessas empresas.
Questéao 4

Sobre um dos gargalos para o desenvolvimento da industria brasileira de
biossimilares, que € a demora no exame de pedidos de patente de medicamentos
bioldgicos, os especialistas também ficaram divididos, mas a maioria (42%) acredita
que o backlog de patentes é um dos principais responsaveis pelo baixo
desenvolvimento da industria brasileira de biomedicamentos/biossimilares (conforme

a figura 38 a sequir).
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Figura 38: Porcentagem das respostas da Questao 4.

Por outro lado, 33% dos especialistas acreditam que o atraso no exame nao
afeta diretamente a industria de biomedicamentos, pois 0 governo, através das
PDPs, realiza contratos de transferéncia de tecnologia, permitindo que aos poucos

as empresas recebam o know-how para a sua producao independente.

Na opgao “outros”, 25% dos especialistas se dividiram entre as duas opcdes

de resposta, mas incluiram comentarios relevantes, resumidos a seguir:
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12 opgdo: O atraso do exame faz com que o governo tenha que procurar
outras estratégias, como a realizacdo de PDPs e contratos de licenciamento com as
industrias detentoras das patentes de interesse. Se os exames dos pedidos de
patente da area farmacéutica (que inclui a area de biotecnologia) fossem otimizados
e priorizados ao invés de serem incluidas mais etapas de exame (como a
necessidade da prévia anuéncia da ANVISA), certamente diversos medicamentos ja
estariam em dominio publico e poderiam ser produzidos sem qualquer necessidade

de pagamento de royalties e realizacdo de contratos de licenciamento.

Ainda, foi mencionado o caso Avastin® (bevacizumab), tal como citado no
texto de apoio, que € o mais conhecido, porém ndo € o Unico em tal situacao.
Diversos outros produtos, como o0 Lucentis® (ranibizumab) e o Humira®
(adalimumab) também tiveram um prazo de vigéncia mais extenso. Para todos estes
casos, as patentes correspondentes na Europa e EUA, por exemplo, expirardo bem
antes das patentes no Brasil, impedindo que empresas brasileiras comercializem
versdes biossimilares destes produtos, o0 que aumentaria a competicdo e,
consequentemente, provocaria uma reducao nos precos, tendo um impacto direto

nos gastos do Ministério da Saude e no acesso ao medicamento.

22 opcao: Mesmo com a concessao de patentes em tempo habil a industria
brasileira ndo estaria preparada para a producdo de biossimilares. Ou seja, sem
contratos de transferéncia de tecnologia ficaria praticamente impossivel iniciar-se a
producdo nacional destes produtos. Portanto, os atrasos do INPI néo irdo influenciar
a producédo de biossimilares. No entanto, o prazo de validade da patente influencia
no pagamento de royalties. Ou seja, se uma transferéncia de tecnologia € realizada
em 2015 e a patente termina em 2018, os royalties devem custar menos do que se
esta patente terminasse em 2023.

Questédo 5

Sobre a regulamentacdo de acesso e reparticdo de beneficios no Brasil (MP
2.186-16/2001) ja afetar a inovacgao das industrias farmacéuticas convencionais e
possivelmente prejudicar a inovacao da industria de biossimilares a longo prazo,
principalmente considerando que a partir da bioprospeccdo, novos biofarmacos

poderiam ser selecionados e, possivelmente, transformados em biomedicamentos, a
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maioria dos especialistas (41%) concordou e apenas 17 % discordaram (conforme a

figura 39 a seguir).
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Figura 39: Porcentagem das respostas da Questdo 5

No entanto, diversos especialistas apresentaram suas respostas em “outros”
(42%), discordando das opg¢Oes de resposta e apresentando outros pontos de vista,

conforme a sequir:

Considerando que o0s biossimilares ndo estdo diretamente relacionados a
bioprospeccdo de produtos no meio ambiente, sendo cépias de produtos como
anticorpos monoclonais recombinantes que sdo desenvolvidos e produzidos por
técnicas de biologia molecular, cultivo celular e purificacdo. Ou seja, séo
macromoléculas produzidas ou “engenheiradas” pelo homem e que nao sao

encontradas na natureza.

Desta forma, o desenvolvimento de biossimilares € apenas a ferramenta que
alavancard o setor, pois investimentos significativos em pesquisa e desenvolvimento
estdo previstos, sendo possivel que as industrias brasileiras desenvolvam seus
préprios biofarmacos inovadores. A prospecc¢ao de biofarmacos inovadores pode ser
realizada através da formacéo de parcerias com a Academia, Institutos de Pesquisa,
empresas de base tecnoldgica ou outras empresas que ja tenham realizado a
validacdo da molécula e de seu alvo, assim como, idealmente, tenham também um
pedido de patente do produto. As grandes empresas do setor tendem, cada vez
mais, a buscar por parcerias no exterior, mas também no Brasil, mesmo estando

cientes das dificuldades e burocracia que podem permear esse processo no Pais.
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4.4 — Gargalos regulatdrios para a biotecnologia no Brasil

A partir das respostas dos especialistas que desejaram se aprofundar e expor
os desafios encontrados no dia-a-dia das suas instituicdes, alguns assuntos foram

selecionados e discutidos detalhadamente a seguir.

4.4.1 O atraso na concessao de registro pela ANVISA
De acordo com a legislacéo brasileira, a comercializacdo de medicamentos no

mercado nacional depende da obtencéo do registro junto a ANVISA. A concesséo do
registro, por sua vez, esta vinculada a comprovacgao de requisitos como seguranca e

eficacia do produto e ai reside um dos pontos de estrangulamento do processo.

A verificacdo desses requisitos pela agéncia regulatéria e a concessao do
registro, que, de acordo com a Lei n° 6.360/76, artigo 12, § 3°, deveriam ser
realizadas em um prazo de 90 dias, tém demorado, em média, dois anos. Um
namero consideravel de solicitacdes de registro para medicamentos biolégicos
aguarda hoje na fila, postergando a entrada no mercado de produtos importantes
para a saude da populacdo, afetando principalmente pacientes que sofrem de

doencas raras e com poucas opc¢des de tratamento (INTERFARMA, 2013).

Desenvolvido pela INTERFARMA, o “demordmetro” € uma ferramenta de
acompanhamento e monitoramento dos prazos da ANVISA para registro de
medicamentos no Brasil. Conforme pode ser visto na figura 39, o tempo de espera
para obtencdo do registro de medicamentos biolégicos, até junho de 2013, era de
630 dias, o0 que equivale a, aproximadamente, 21 meses.

Biologicos | Novos | Genéricos | Similares
2003 209,1 | 232,8 195,4 427,8
2004 501,2 | 504,3 218,7 562,8
2005 4455 | 401,5 189,9 737,6
2006 319,6 | 393,11 206,6 409,3
2007 378,3| 601,2 327,5 380,5
2008 449,1 | 7511 364,8 343,3
2009 492,7 | 7025 447.,8 473,4
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2010 439,5| 655,3 551,9 600,7
2011 401 | 486,9 563,9 589
2012 536,6 | 707,2 623,8 641,8
2013 630,7 | 626,2 659,1 646
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Figura 40: Tempo médio de espera para obtencao do registro de medicamentos por
area (em dias) pela ANVISA. (*Dados coletados até junho de 2013).

Adaptada de INTERFARMA®, 2013.

De uma forma geral, todos os tipos de medicamentos enfrentaram em 2013
um tempo médio de espera de 640 dias para o registro sanitario, o que demonstra
gque a ANVISA nao esta sendo capaz de suprir a grande demanda do mercado
farmacéutico. Ainda, para os medicamentos biol6gicos, houve um aumento de 57%
no tempo de espera a partir de 2011, sendo a area aparentemente mais prejudicada

nos ultimos dois anos de analise.

A demora excessiva tem levado as empresas a entrarem na justica obrigando
a ANVISA a analisar seus produtos em prazos estipulados pela justica através de
mandados de seguranca (INTERFARMA?, 2012).
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Além da demora na liberacdo de registros, a ANVISA também esta atrasada
na concessao de certificados de boas praticas de fabricacdo (CBPF), documento
que € o primeiro passo para que o0s registros sejam concedidos. De acordo com a
INTERFARMA, a fila para o CBPF esta em cerca de 1.400 requisicbes pendentes
para serem analisadas pelo 6rgéo regulador. Ainda que o total de CBPF emitidos
nos ultimos anos tenha aumentado, este aumento nédo foi suficiente para atender a
demanda de requisicdes que a ANVISA vem recebendo nos Uultimos anos
(INTERFARMA?, 2012). Esta demora excessiva em aprovar registros de
medicamentos e conceder CBPF traz prejuizos ndo apenas para o setor produtivo
como também para a populacéo, que é diretamente afetada pela menor competicédo
no setor farmacéutico, o que, consequentemente, leva a precos mais elevados e
resulta em menor acesso da populacdo a medicamentos. O préprio Estado que é um
comprador de grande escala de medicamentos para abastecer o SUS também é
afetado pela falta de oferta diversificada de medicamentos no pais.

4.4.2 As proibigdes dos artigos 10 e 18 da Lei da Propriedade Industrial e a limitagao
da protecdo das inovacgdes biotecnoldgicas

Da Silveira e colaboradores (2004) apud INPI (2007) destacam que o
desenvolvimento da biotecnologia exige: uma forte base cientifica; um setor
produtivo capaz de transformar a producao cientifica em bens e servicos; e a criacdo
de um ambiente institucional que ofereca, a0 mesmo tempo, seguranca ao
empresario inovador e a sociedade como um todo, contra 0S riscos inerentes as
atividades produtivas no campo da biotecnologia. Desta forma, o sistema de
Propriedade Intelectual (Pl) é um instrumento fundamental para garantir a protecéo
das inovacdes e a criacdo do ambiente institucional adequado para o
desenvolvimento da industria de biomedicamentos, pois os direitos de Pl devem
estar integrados com outras politicas e instituicbes que poderdo contribuir para o
crescimento e o desenvolvimento de um pais (DUTFIELD, 2003). Deste modo, o
desenvolvimento da industria biotecnolégica € diretamente dependente da

consolidagéo de um sistema adequado de protecao de PI.

No que diz respeito ao desenvolvimento da biotecnologia, o artigo 10 (IX) n&o
considera como invencdo nem modelo de utilidade: “o todo ou parte de seres vivos

naturais e materiais bioldgicos encontrados na natureza, ou ainda que dela isolados,
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inclusive o0 genoma ou germoplasma de qualquer ser vivo natural e 0S processos

biolbgicos naturais.”.

Ainda, o artigo 18 (Ill) considera como néo patenteaveis: “o todo ou parte dos
seres vivos, exceto 0S microorganismos transgénicos que atendam aos trés
requisitos de patenteabilidade - novidade, atividade inventiva e aplicacao industrial -
previstos no art. 8° e que ndo sejam mera descoberta. O paragrafo Unico do artigo
18 define que ‘microorganismos transgénicos sdo organismos, exceto o todo ou
parte de plantas ou de animais, que expressem, mediante intervencdo humana
direta em sua composi¢cao genética, uma caracteristica normalmente ndo alcancavel
pela espécie em condi¢cdes naturais.” De acordo com o estudo do INPI (2007), as
matérias consideradas patentedveis e ndo patentedveis foram resumidas, conforme

0 quadro 6 a seguir:

Quadro 7: Matérias relacionadas a biotecnologia consideradas patenteaveis ou

ndo patenteaveis

NAO CONSIDERADOS

) CONSIDERADOS PATENTEAVEIS
PATENTEAVEIS

Métodos de modificacdo genética

As sequéncias de nucleotideos e As composicdes que contenham material
peptideos isolados de organismos vivos | genético ou sequéncias de aminoacidos
naturais per se ou virus, desde que devidamente

caracterizadas como composic¢oes;

As composigdes contendo extratos,

moléculas, substancias ou misturas
Os extratos e todas as moléculas, _ ) _
. ) _ obtidas de ou produzidas a partir de
substancias e misturas per se obtidas de _ o _ _
_ _ _ vegetais, animais ou microrganismos
ou produzidas a partir de vegetais,
o _ _ encontrados na natureza, desde que
animais ou microrganismos encontrados _ _
devidamente caracterizadas como
na natureza; o L _
composicdes, ndo sdo consideradas

como produtos biolégicos naturais;

Os animais e suas partes, mesmo Vetores devidamente descritos quanto
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guando isolados da natureza ou quando
resultantes de manipulacao por parte do

ser humano;

as sequéncias nucleotidicas naturais
compreendidas nos mesmos (ndo sao
considerados produtos biol6gicos

naturais);

DNA e proteinas modificadas; DNA

natural clonado

Processos de producéo de animais
geneticamente modificados ou de
obtencéo de um produto em que uma
das etapas envolve a obtencao de um
animal, desde que tais processos nao
tragam sofrimento ao animal e caso o
facam, que produzam algum beneficio
médico substancial ao ser humano ou

animal.

Microrganismo geneticamente

modificado

As plantas e suas partes, mesmo
guando isoladas da natureza ou quando
resultantes de manipulacao por parte do

ser humano;

Processos de producao de plantas
geneticamente modificadas sao
considerados patenteaveis, uma vez que

nao ha restricdo na LPI.

Métodos terapéuticos; os métodos
terapéuticos biotecnolégicos incluem,
por exemplo, terapia génica

Reivindicacbes de segundo uso, do

formato “Formula-Suica”

Testes diagndsticos in vivo

Testes diagndsticos in vitro

Processos biolégicos naturais, sem

intervencdo humana

Processos de extracdo, isolamento e

purificagéo de produtos naturais

Anticorpos policlonais

Hibridomas e anticorpos monoclonais;

Os processos para obtencéo de

hibridomas e de anticorpos monoclonais.

Adaptado de: (INPI, 2007)
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Em comparacéo com as leis de propriedade industrial que vigoram em outros
paises como EUA, a LPI, juntamente com a lei indiana, € considerada como uma
das mais restritivas do mundo. Conforme pode ser observado na figura 41, paises
desenvolvidos como EUA, Japdo, China e Austrdlia ddo maior liberdade para o
patenteamento de seres vivos. No entanto, ha um debate em nivel mundial que vai
além do aproveitamento econdmico das inovacdes biotecnolégicas e discute
relacionados a acesso a

aspectos preservacgio e

biodiversidade.

MATERIA

AUSTRALIA

CHINA

COMUNIDADE
EUROPEIA

ESTADOS
UNIDOS

iNDIA

JAPAQ

Descoberta

m

m

W]

(16)

M

W]

Material isolado da natureza (1) [}

Microorganismo isolado (1) )]

Microorganisme transgénico

Célula humana (5) @ (13) (16)

Célula animal (ndc humana) (10) (14)

Variedade animal 6
(nao humano) ®
Animal transgénico

(nao humano) ® (24)
Processo de produgao de
animais (nao humanos) nao (2) (6, 7) (2)
essencialmente biolégico

Célula vegetal (11) (17)

Planta transgénica (3 (6) (24) (19)

Variedade Vegetal (3) (8) (12) (18) (20) (22) (23)

Processo de produgéo de
plantas nao essencialmente (4) (8) (21)
biolégico

Método terapéutico

B Em cinza: matéria patentedvel, ] Em branco: matéria ndo patentedvel; n? entre parénteses: notas (ver proximas paginas)

Figura 41: Comparacdo entre os critérios de patenteabilidade de produtos e

processos biotecnolédgicos dos paises mais relevantes e o Brasil.

Retirada de: (INPI, 2007)

Apesar das maiores restricdbes, o Brasil cumpre com todos 0s requisitos
minimos dos acordos internacionais dos quais € signatario. No entanto, é possivel
observar que durante a elaboracdo da legislacao de Propriedade Industrial vigente
(Lei n° 9.279 - LPI), foram tomadas medidas claramente preventivas na area

biotecnoldgica, seguindo as diretrizes definidas pela CDB (INPI, 2007).
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Nesse sentido, o Projeto de Lei 4961/2005% de autoria do deputado Mendes
Thame visa permitir o patenteamento de moléculas isoladas, em seu estado natural,
e de estender a prote¢cao dos organismos geneticamente modificados para qualquer
organismo, para que se assegure 0 aproveitamento econOmico dos recursos da
biodiversidade brasileira. Este PL tem a intencdo de alterar os dois principais
dispositivos da LPI, os artigos 10 e 18, de forma que aquilo que ndo é invencao — o
todo ou parte de seres vivos naturais e materiais biol6gicos encontrados na natureza
ou dela isolados, inclusive o genoma ou germoplasma de qualquer ser vivo natural —
passe a ser tratado como se fosse invencdo, desde que cumpra com 0S requisitos
de patenteabilidade. Segundo proposto no PL, que ainda tramita na Camara dos
Deputados, caso o Brasil ndo atualize a sua legislacdo de patentes, o pais podera
perder oportunidades no promissor mercado biotecnoldgico.

No entanto, conforme o parecer®’ do relator, Deputado Newton Lima (PT-SP),
da Comissdo de Ciéncia e Tecnologia, Comunicacdo e Informatica (CCTCI),
publicado em 29 de agosto de 2013, o PL ndo pode ser aceito, ja que o Brasil esta
comprometido com o regime global para protecéo da biodiversidade. Considerando
0S avancos importantes obtidos na pesquisa e desenvolvimento em recursos
genéticos e bioldgicos e em biotecnologia, o deputado Newton Lima afirma que a
legislacao, tal como esta, ndo impede, atrasa ou obstrui 0 desenvolvimento cientifico
e tecnoldgico brasileiro. Como um de seus argumentos contra o PL, o relator cita a
decisdo da Suprema Corte dos Estados Unidos sobre o caso Myriad Genetics Inc.,
no qual os genes BRCAL1 e BRCAZ2 extraidos do corpo humano (que indicam risco
de cancer de mama e ovario) perderam o direito de serem protegidos por patentes,
ja que apenas material genético sintético pode ser patenteado. Desta forma, os
limites do que pode ou ndo ser patenteado no campo da biotecnologia ja estariam

estabelecidos nos artigos 10 e 18 da LPI.

O setor empresarial, que € o maior interessado na flexibilizacdo da LPI,
demonstrou apoio integral ao PL e ainda apresentou, em 2011, o documento de
Mobilizacdo Empresarial pela Inovacdo (MEI) ao governo federal. Esta agenda para

36 Fonte: http://www.camara.gov.br/proposicoesWeb/fichadetramitacao?idProposicao=279651

37 Fonte:
http://www.camara.gov.br/proposicoesWeb/prop mostrarintegra;jsessionid=792709EB5671A38F0F
23827296D7CEQ7.proposicoesWeb2?codteor=1123053&filename=Parecer-CCTCI-29-08-2013



http://www.camara.gov.br/proposicoesWeb/fichadetramitacao?idProposicao=279651
http://www.camara.gov.br/proposicoesWeb/prop_mostrarintegra;jsessionid=792709EB5671A38F0F23827296D7CE07.proposicoesWeb2?codteor=1123053&filename=Parecer-CCTCI-29-08-2013
http://www.camara.gov.br/proposicoesWeb/prop_mostrarintegra;jsessionid=792709EB5671A38F0F23827296D7CE07.proposicoesWeb2?codteor=1123053&filename=Parecer-CCTCI-29-08-2013
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estimular a inovacao apresentada pelos principais empresarios brasileiros baseia-se

em dez pontos principais:
1. Infraestrutura e cultura de propriedade intelectual,
2. Formacao de recursos humanos qualificados;
3. Melhoria do marco legal de apoio a inovacao;

4. Atracdo de centros de pesquisa e desenvolvimento de empresas

estrangeiras;
5. Inovacgéao e internacionalizacao das empresas brasileiras;
6. Politica de inovacao e politica de comércio exterior;
7. Inovacgao nas pequenas e médias empresas;
8. Projetos estruturantes de P&D;
9. Programas setoriais de inovagao;
10. Projetos de P&D pré-competitivo.

Estas solicitacbes da classe empresarial demonstram como sdo grandes as
dificuldades encontradas pelas empresas que desejam inovar no Brasil, que perde
competitividade ao ignorar tais entraves (MEI, 2011).

Por outro lado, ha o Projeto de Lei 5402/2013, de autoria dos deputados
Newton Lima (PT-SP) e Dr. Rosinha (PT-PR), que propde o enfraquecimento do
sistema de propriedade industrial, através de uma radical revisdo da LPI, propondo,
por exemplo, limitar a duracédo do prazo de vigéncia das patentes, incluir matérias
hoje patentedveis ao que ndo € considerado invencao, alterar o rigor dos critérios de
patenteabilidade, criar o mecanismo de oposicdo contra pedidos de patentes,
modificar o dispositivo sobre a anuéncia prévia da ANVISA, tratar da protecdo de
dados de testes farmacéuticos na forma de concorréncia desleal e instituir o
mecanismo do uso publico ndo comercial. Este PL, se aprovado, certamente trara
inseguranca juridica, a deterioragdo da imagem do sistema brasileiro de Pl e da
percepcdo do ambiente de negocios brasileiro, afastando investimentos e
consequentemente afugentando empresas que possuem projetos que envolvam

produtos ou processos inovadores.

4.4.3 A certificacdo de material bioldgico e 0 acesso aos recursos genéticos
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A Convencdo sobre Diversidade Bioldgica (CDB)3®, um tratado da
Organizacdo das NacOes Unidas e um dos mais importantes instrumentos
internacionais relacionados ao meio ambiente, foi estabelecida durante a ECO-92, a
Conferéncia das Nacbes Unidas sobre Meio Ambiente e Desenvolvimento
(CNUMAD), realizada no Rio de Janeiro em junho de 1992. Assinado por 183 paises
e ratificado por 168, incluindo o Brasil, o0 acordo entrou em vigor em dezembro de
1993 e oferece um arcabougo legal estruturado sobre duas bases principais: a
conservacao e o uso sustentavel da biodiversidade e a reparticdo justa e equitativa
dos beneficios provenientes da utilizacdo dos recursos genéticos (GARBOGGINI,
2005).

Apesar de possuir uma das maiores biodiversidades de todo o planeta, que
apresenta ampla diversidade genética, de altissimo valor para a pesquisa e inovacao
tecnoldgica, o Brasil ndo possui politicas adequadas para a criacdo de centros para
certificacdo de material biolégico (GARBOGGINI, 2005). Canhos & Manfio (2001)
estabelecem a importancia das colecdes, que s&do centros de conservacdo de
recursos genéticos, para a exploracdo da diversidade genética e metabdlica de
micro-organismos e culturas de tecidos, sendo fundamentais para a provisdo de
insumos para biotecnologia, selecdo e triagem de material bioldégico para uso
industrial (CANHOS & MANFIO, 2001). Tais centros sao responsaveis pela
organizacdo e provisao de dados taxondmicos e tecnoldgicos sobre material
biolégico, preservacdo de material bioldgico, controle de qualidade de material
bioldgico, depdsito de material biolégico para fins patentarios, dentre outros
(CANHOS & MANFIO, 2001). Desta forma, € de fundamental importancia e de
extrema urgéncia a criacdo de centros de conservacao recursos bioldgicos a partir
da consolidacdo das colecBes nacionais ja existentes, tais como as da Fiocruz,
Embrapa, Centro Brasileiro de Estocagem de Genes (BCCCenter), Colecao
Brasileira de Micro-organismos de Ambiente e Industria (CBMAI) e Laboratério de
Bacteriologia Vegetal do Instituto Biolégico de S&o Paulo, para servirem a
comunidade académica e industrial especialmente quanto ao depdsito de material
bioldgico para fins patentarios (GARBOGGINI, 2005).

38 Fonte: http://www.mma.gov.br/biodiversidade/convencao-da-diversidade-biologica



http://www.mma.gov.br/biodiversidade/convencao-da-diversidade-biologica
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Com a finalidade de atender a exigéncia de suficiéncia descritiva nas
invencdes biotecnoldgicas (paragrafo Unico do artigo 24 da LPI) e a possibilidade de
reproducdo do invento por um técnico no assunto, para pedidos de patentes de
biotecnologia que utilizam material bioldgico especifico, através do Tratado de
Budapeste3® se tornou possivel depositar a cepa do organismo empregado na
invencdo em centros depositarios internacionais aceitos pelas autoridades de exame
(GARBOGGINI, 2005). Como o Brasil ndo é signatario do Tratado de Budapeste e
ainda ndo possui um centro ou instituicAo depositaria reconhecido ou autorizado
pelo INPI para o deposito de material bioldgico para fins de patente (GARBOGGINI,
2005), o INPI autoriza o depdsito em qualquer Autoridade Depositaria Internacional

(IDA) reconhecida pelo Tratado de Budapeste.

Materiais biologicos resultantes de pesquisas realizadas no Brasil necessitam,
primeiramente, ser depositados em alguma colecdo credenciada no exterior, antes
do depdsito do pedido de patente junto ao INPI, mesmo que este tenha validade
apenas no Brasil. O processo de remessa de material genético para o exterior é
legalmente complexo, pois além de ser necessaria uma autorizacdo da ANVISA para

o envio do material, ha um custo relativamente elevado para o depositante.

Com a intencdo de superar este entrave e finalmente o pais ter um centro
para depdsito de recursos biologicos, o INPI e o Instituto Nacional de Metrologia,
Normalizacdo e Qualidade Industrial (INMETRO) uniram esforgos e em 2012 foram
iniciadas as obras para a construcdo do Centro Brasileiro de Materiais Biologicos
(CBMB), em Xerém, na Baixada Fluminense, com previsdo de inauguracdo em
201449,

No entanto, considerando que o Brasil ndo € signatario do Tratado de
Budapeste, o CBMB nao sera vantajoso para depositantes que tenham interesse em
outros paises além do Brasil, uma vez que um depésito efetuado aqui ndo produzira
efeitos no exterior e, consequentemente, o depositante tera que efetuar um novo

deposito em uma IDA de um pais signatario do Tratado. Portanto, para que a

39 Tratado administrado pela Organizacdo Mundial da Propriedade Intelectual (OMPI) que reconhece
0 deposito Internacional de micro-organismos para fins de Procedimento em matéria de Patentes.
Fonte: OMPI

40 Fonte: http://www.baixadafacil.com.br/municipios/dugque-de-caxias-ganhara-centro-biologico-
2135.html



http://www.baixadafacil.com.br/municipios/duque-de-caxias-ganhara-centro-biologico-2135.html
http://www.baixadafacil.com.br/municipios/duque-de-caxias-ganhara-centro-biologico-2135.html
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cooperacao entre INPI e o INMETRO tenha resultados positivos para a pesquisa e
desenvolvimento na area de biotecnologia no pais, seria fundamental que o Brasil se

tornasse signatéario do Tratado de Budapeste.

Em relacdo a regulamentacdo de acesso e reparticdo de beneficios no Brasil,
a Medida Proviséria n° 2.186-16/2001, alvo de severas criticas por parte da
comunidade académica e empresarial, imp0e critérios muito rigidos, gerando uma
burocracia excessivamente complexa, que inviabiliza a prépria reparticdo de
beneficios, uma vez que esses nem chegam a ser produzidos (SACCARO JUNIOR,
2011). O artigo 15 da CDB trata dos termos e das condi¢cdes de acesso aos recursos
genéticos e da distribuicdo de beneficios, onde € reconhecida a soberania dos
Estados sobre 0s seus recursos naturais e onde 0 acesso a esses recursos esta
sujeito a autorizacdo prévia informada da parte contratada, provedora desses
recursos (TIZIANI & BURSZTYN, 2010). Apesar de ter sido aprovada em 1992 e de
ter sido adotada legalmente no final de 1993, somente em 1999 a CDB comecou a
ser operacionalizada (TIZIANI & BURSZTYN, 2010). As primeiras iniciativas de se
regulamentar a matéria surgiram através do PL n° 306/1995, substituido em 1998
pelo PL n°4.842/1998, quando também outros dois PLs (n° 4.579/1998 e
4.751/1998) sobre o assunto foram apresentados (SACCARO JUNIOR, 2011). Em
2000, um contrato entre a Organizacdo Social Bioamazbdnia e a empresa
farmacéutica Novartis foi amplamente divulgado pela imprensa e criticado pela
inexisténcia de uma legislacdo que protegesse adequadamente 0S recursos
genéticos brasileiros (SACCARO JUNIOR, 2011). A forte repercussdo negativa do
fato levou a edicdo as pressas da Medida Provisoria (MP) 2.052, de 29 de junho de
2000, em vigor atualmente sob o n° 2.186-16/2001 que determina que 0 acesso ao
conhecimento tradicional associado e ao patrimbnio genético existente no pais, bem
COMO sua remessa para o exterior, somente poderdao ocorrer mediante autorizacao
da Unido, instituindo o Conselho de Gestdo do Patriménio Genético (CGEN) como
autoridade nacional competente para deliberar sobre as solicitagcbes de acesso a
quaisquer das trés finalidades previstas pela MP: pesquisa cientifica, bioprospecc¢éao
ou desenvolvimento tecnolégico (AZEVEDO, 2005). Assim, hoje, 0 acesso ao
patrimdnio genético para pesquisa cientifica, sem potencial de uso econdémico, pode

ser autorizado pelo Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e dos Recursos Naturais
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Renovaveis (IBAMA* — autoriza o acesso desde que ndo se trate de pesquisa para
fins cientificos e que ndo ocorra acesso ao conhecimento tradicional), pelo Conselho
Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPg*? — autoriza 0 acesso
com finalidade de pesquisa cientifica, desde que n&o envolva o conhecimento
tradicional, e o acesso para fins de bioprospeccao e desenvolvimento tecnolégico) e
pelo Instituto do Patriménio Histérico e Artistico Nacional (IPHAN*® — autoriza o
acesso se envolver pesquisa associada ao conhecimento tradicional) (AZEVEDO,
2005).

A burocracia imposta por esta regulamentacdo demonstra claramente a falta
de conexao entre sistema regulatorio, expectativas acerca do potencial econémico
da biodiversidade e processo de P&D no Brasil, pois, ao mesmo tempo em que
politicas industriais e leis de incentivo a inovagdo sdo formuladas pelo governo,
empresas interessadas em desenvolver projetos que utilizam a biodiversidade s&o
muitas vezes acusadas de biopirataria por ainda aguardarem uma autorizacao,
sendo até mesmo multadas em milhdes de reais (SACCARO JUNIOR, 2011).

O prejuizo para a industria nacional estd melhor ilustrado na figura 41, onde
se vé uma comparacdo entre o periodo de tempo desde o desenvolvimento do
estagio inicial do projeto até o registro do produto considerando ou ndo a espera
pelas autorizacdes de acesso previstas na MP n° 2.186-16/2001(ABIFINA, 2011).

41 Fonte: http://www.ibama.gov.br/servicos/acesso-e-remessa-ao-patrimonio-genetico

42 Fonte: http://www.cnpq.br/web/guest/acesso-ao-patrimonio-genetico

43 Fonte:
http://portal.iphan.gov.br/portal/montarPaginaSecao.do?id=20&sigla=PatrimonioCultural&retorno=p

aginalphan
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SEM NECESSIDADE DE ESPERA POR AUTORIZACOES — 9 A 10 ANOS
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Figura 42: Comparacao entre o periodo de tempo desde o desenvolvimento do
estagio inicial do projeto até o registro do produto, considerando ou ndo a espera

pelas autorizacdes de acesso.

Retirada de ABIFINA, 2011.

Na situacdo onde ndo ha a necessidade de espera por autoriza¢des, o tempo
entre o estagio inicial até o registro € de 9 a 10 anos, enquanto que com a espera
por autorizacdes, 0 processo passa a durar de 11 a 12 anos, na melhor das
hipéteses (ABIFINA, 2011). Assim, para as nhovas pesquisas, aproximadamente dois
anos serdo acrescidos ao periodo de desenvolvimento de novos medicamentos
somente para as autorizagdes exigidas pela MP n° 2.186-16/2001 (ABIFINA, 2011).

Como prova de que a excessiva burocracia do acesso aos recursos
genéticos estd sendo impeditiva ao desenvolvimento tecnoldgico de projetos
envolvendo biotecnologia, 0 numero de processos de acesso relacionados a
bioprospeccéo, ou seja, que possuem potencial de geracédo de lucros, autorizados
pelo CGEN néo chegou a 25, no periodo de 2002 a 2009 (SACCARO JUNIOR,
2011). Os poucos ganhos econdmicos gerados até hoje, para o Brasil, com o uso de
recursos genéticos, tornam claro que as regras atuais ndo estdo favorecendo o0s
objetivos da CDB e um novo marco legal, menos burocratico e mais agil necessita
ser votado (SACCARO JUNIOR, 2011 e ABIFINA, 2011).
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Apesar de estar normalmente mais relacionado a agricultura e a industria de
cosmeéticos, o impacto negativo da burocracia no acesso aos recursos genéticos
podera afetar também o futuro da industria brasileira de biomedicamentos e
biossimilares. De acordo com Ma, Christou & Drake (2003), novos sistemas de
expressao de proteinas com caracteristicas melhoradas estdo sendo estudados e as
células de plantas de cereais, vegetais e frutas tém apresentado muitas vantagens
frente aos modelos tradicionais de células de mamiferos ou animais. As células de
plantas seriam um modelo mais barato de produgéo de proteinas, ndo apresentando
risco de contaminacdo por patdégenos humanos e sendo capazes de produzir
proteinas complexas de forma segura e eficaz. Desta forma, a utilizacdo de plantas
para a sintese de proteinas em larga escala provavelmente sera a tecnologia de
fronteira dentro de alguns anos e, novamente, a induUstria brasileira saira

prejudicada.

4.4 .4 Outros desafios

Como sugestdo para futuros trabalhos na area, outros pontos impeditivos ao
desenvolvimento das empresas de biotecnologia brasileiras foram detectados,

porém nao detalhados no presente trabalho, sao eles:

e Alto custo e burocracia para importacdo de material para a pesquisa cientifica
(para a simplificacdo deste processo, o projeto de lei 4411/12, de autoria do
deputado Romario, esta tramitando na Comissdo de Seguridade Social e
Familia);

e Falta de mé&o de obra especializada em biotecnologia;
e Grande burocracia para a contratacdo de pesquisadores estrangeiros devido

a legislacdo trabalhista vigente, se tornando muito caro e dificil trazer um

profissional especializado do exterior e

e Recursos financeiros fornecidos pelo BNDES e FINEP sé&o insuficientes para
levar a frente projetos que envolvem biomedicamentos, que necessitam de

grandes investimentos de alto risco.
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CAPITULO 5. CONCLUSAO

A adocdo e desenvolvimento da rota biotecnologica para a producdo de
biomedicamentos € uma tendéncia que vem se consolidando em nivel mundial e
reflete mudancas significativas tanto nos padrdes de concorréncia da industria

farmacéutica global, como nas orienta¢des de politicas publicas.

Nas politicas publicas voltadas para a biotecnologia, € visivel que apesar do
seu empenho em estimular a indUstria brasileira, o governo obteve baixo sucesso ao
tentar reverter o quadro caracterizado pela restricdo orcamentaria do SUS, déficit
comercial devido a dependéncia de importacdes e industria nacional focada na
producdo de medicamentos genéricos com baixo investimento em inovacdo. A
analise dos dados estatisticos para os setores farmacéutico e de biotecnologia
indica que, com excecdo dos genéricos, pequenas mudancas no mercado de

biomedicamentos foram observadas devido a implementacao das PDPs.

O uso do poder de compra do estado, programas de financiamento a
empresas inovadoras como 0 PROFARMA, maior regulacdo do setor pela ANVISA,
PDPs entre laboratérios publicos e privados estiveram entre 0s principais
mecanismos adotados pelo governo para tentar fomentar a producao industrial do
setor farmacéutico, aumentar a competividade da industria nacional, reduzir a
dependéncia externa e 0s crescentes gastos do governo com a aquisicdo de
medicamentos de alto custo. Neste sentido, o arcabouco regulatério e as politicas
publicas adotadas nos ultimos anos tiveram grande importancia, no entanto, apenas
a regulacdo nao foi capaz de atender todas as vulnerabilidades explicitadas no
diagnéstico feito pelo governo para o CIS, uma vez que ao analisar os resultados
praticos obtidos até o momento, observa-se que 0 cenario pouco evoluiu e que a
maioria dos desafios e gargalos regulatérios persistem, o que prejudica a industria

de biossimilares.

Apesar da forte expansao do mercado brasileiro na ultima década, o pais
continua com o desafio de qualificar tecnologicamente seu parque industrial, uma
vez que ainda ndo produz quantidade relevante de medicamentos de alta
complexidade. Isto €, a capacidade do parque industrial nacional ndo se alterou e

ainda é focada essencialmente em medicamentos genéricos.
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Ainda, a partir dos resultados obtidos com o questionario aos especialistas, foi
possivel concluir que a industria de biossimilares no Brasil possui muitos desafios e
gargalos burocréaticos a serem enfrentados, a comecar pela estruturagdo da planta
produtiva necessaria para biomedicamentos bem como o processo de producdo,
purificacdo, controle de qualidade que sdo altamente complexos e necessitam de

altos investimentos e conhecimento especifico.

Apesar de adotar mecanismos favoraveis a inovacdo, observa-se que o
governo toma decisdes de forma contraditéria, j& que enquanto politicas industriais
sdo implementadas com a finalidade de estimular a inovacéo e atrair investimentos
estrangeiros, decisbes totalmente opostas ao desenvolvimento da induastria
farmacéutica, tais como a introducdo da etapa de anuéncia prévia da ANVISA para
pedidos de patente farmacéuticos, a burocratizacdo do acesso aos recursos
genéticos da biodiversidade brasileira, sdo tomadas sem qualquer discusséo interna
entre 0s ministérios e presidéncia, pondo a perder todo esforco investido na melhoria
do marco legal de apoio a inovacao. Tais contradicbes geram inseguranca juridica e

acabam desestimulando as empresas brasileiras a investir em pesquisa e inovagao.

Desta forma, o grande desafio para o Brasil € definir estratégia governamental
Gnica e coerente que articule o processo de transformacéo que esta atravessando a
industria farmacéutica nacional, em face as mudancas no cenario mundial, com o
desenvolvimento das capacitacbes locais em biotecnologia nas diferentes
instituicbes envolvidas no setor de biomedicamentos e biossimilares tais como INPI,
ANVISA, Ministério da Saude, Ministério de Ciéncia e tecnologia e Ministério do

Desenvolvimento, Industria e Comércio Exterior.

A presente dissertacdo mostrou a relevancia da harmonizagéo de politicas
entre os Orgdos publicos, que ao tomarem decisdes contraditorias atrasam o
desenvolvimento da industria, tornando ineficazes os mecanismos de estimulo a

inovacao.
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