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APRESENTACAO

A convergéncia tecnoldgica presente em nossas vidas passa pela industria, cada vez
mais movida pela inovacao. Esse espirito inovador, por sua vez, alimenta a compe-
titividade e impulsiona novos modelos de negécios. O Projeto Industria 2027: riscos e
oportunidades para o Brasil diante de inova¢es disruptivas avalia ndo s6 os impactos de
inovacdes potencialmente disruptivas sobre a industria nos préximos dez anos, como
também a capacidade de o Brasil e suas empresas superarem riscos e aproveitarem
oportunidades derivadas de novas técnicas. Além disso, fornece subsidios para as
estratégias corporativas e a formulacdo de politicas de inovacao.

O projeto é uma iniciativa da Confederacao Nacional da Industria (CNI) e da Mobilizagcao
Empresarial pela Inovacao (MEI), coordenada pelo Instituto Euvaldo Lodi (IEL), com
execucdo técnica da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) e da Universidade
Estadual de Campinas (Unicamp).

O Inddustria 2027 identificou oito Clusters Tecnolégicos - como Internet das Coisas,
Inteligéncia Artificial, Nanotecnologia e Materiais Avancados -, inova¢des cujos efeitos
na economia e na sociedade sdo um caminho sem volta. Lan¢ou, ainda, uma pesquisa
inédita que mostrou o nivel de adoc¢ao das tecnologias 4.0 nas empresas brasileiras.
Agora é o momento de ressaltar o impacto das tecnologias delineadas pelo projeto
nos dez sistemas produtivos analisados e o comportamento dos setores frente a
adocao de técnicas avancadas.

O avanco do sistema produtivo farmacéutico, cujo foco setorial € biofarmacos,
implica desafios, sobretudo a partir da ascensao das novas tecnologias disruptivas.
Dada a importancia econémica do setor, é fundamental avaliar a capacidade de as
empresas nacionais do setor absorverem inovacao.

A competitividade da indUstria é feita com inovacdo; cooperacao entre o setor
produtivo, o governo e os centros de conhecimento; e estratégia de longo prazo
para o desenvolvimento do pais.

A industria brasileira pode desenvolver competéncias, aproveitar oportunidades de
competir em melhores condi¢des, gerar empregos, criar novos servicos e contribuir
para a ascensao da qualidade de vida da populacao brasileira.

Boa leitura.

Robson Braga de Andrade
Presidente da Confederacao Nacional da Industria (CNI)
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INDUSTRIA 2027

O projeto Industria 2027: riscos e oportunidades para o Brasil diante de inova-
¢oes disruptivas tem como objetivos avaliar os impactos de um conjunto de novas
tecnologias com alto potencial transformador sobre a competitividade da industria
nacional no horizonte de cinco a dez anos. Além disso, busca fornecer subsidios para
o planejamento corporativo de empresas e para a formulacdo de politicas publicas,
visando estratégias de emparelhamento da industria vis a vis as melhores praticas
competitivas internacionais.

O projeto Industria 2027 tem como objetos de analise Clusters Tecnolégicos Sistemas
Produtivos e, nesses ultimos, Focos Setoriais (Quadro A1). Os Clusters Tecnoldgicos
compreendem um conjunto de tecnologias-chave agrupadas por proximidade tecno-
l6gica e de bases de conhecimento envolvidas.

Os Sistemas Produtivos correspondem a grupos de setores industriais selecionados
pela sua participa¢do na estrutura industrial brasileira. Os principais critérios para
identificacdo dos Focos Setoriais foram o potencial de impactos disruptivos a serem
aportados pelas novas tecnologias e a relevancia do setor em termos de geracdo de
produto, empregos, exportacdes e inovacao.

Quadro A1 - Clusters Tecnolégicos, Sistemas Produtivos e Focos Setoriais

Sistemas . .
. Focos Setoriais
Produtivos

Agroindustrias Alimentos Processados
Insumos Basicos Siderurgia

Quimica Quimica verde

Petréleo e Gas E&P em Aguas Profundas

Maquinas e Implementos
Agricolas, Maquinas Ferramenta,
Motores Elétricos e Outros
Seriados, Equipamentos de GTD

Bens de Capital

Complexo

) Veiculos Leves
Automotivo

Aeroespacial, Aeronautica

Defesa

TICs Sistemas e Equipamentos de
Telecom Microeletrénica Software

Farmacéutica Biofarmacos

Bens de Consumo Téxtil e Vestuario

Fonte: Elaboracdo propria.
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O projeto Industria 2027esta construido ao longo de trés etapas sequenciais: (i) na
primeira etapa, especialistas nos distintos Clusters produziram analises sobre tendén-
cias e impactos potenciais de tecnologias emergentes sobre sistemas produtivos’; (ii)
estas reflexdes serviram como insumo para a segunda etapa, quando especialistas
setoriais avaliaram o processo de gerac¢do, absorcao e difusao destas tecnologias em
Sistemas e Focos Setoriais e seus impactos sobre a competitividade empresarial; (iii)
as analises de Clusters e Sistemas Produtivos servirdo para a reflexdo sobre estratégias
publicas e privadas.

As trajetérias dos Clusters Tecnolégicos

A avaliacao dos oito Clusters Tecnolégicos identificou as tecnologias-chave que,
introduzidas comercialmente em até dez anos, podem iniciar mudancas em Sistemas
Produtivos, alterando modelos de negdcios, padrdes de concorréncia e a atual con-
figuracdo de posicBes de lideranca das empresas. Neste horizonte temporal essas
tecnologias podem constituir ameacas e oportunidades para empresas estabelecidas
ou novas, bem como implicar no surgimento de novos segmentos de mercado.

A avaliacdo dos Clusters indicou as seguintes trajetérias: (i) integracdo: qualquer
solucdo tecnoldgica usa, intensivamente, outras tecnologias e bases de conhecimento
distintas, em especial aquelas associadas as tecnologias de informacdo e comunicacao
(TIC); conectividade: o potencial das tecnologias aumenta pela geracao, absorcdo e
difusao por meio de redes digitais e; inteligéncia: crescente incorporacao de conhe-
cimentos cientificos (“inteligéncia”) nas aplicacdes comerciais destas tecnologias; (ii)
0s impactos sobre empresas se diferenciam ao longo do tempo: algumas aplica¢des
tecnoldgicas ja produzem impactos disruptivos hoje e continuardo assim em dez
anos; outras somente os produzirdo no futuro préximo enquanto outras impactam
empresas e setores com intensidade moderada (otimizando processos, induzindo a
geracdo de novos produtos, por exemplo) no presente, mas poderao causar impactos
disruptivos no futuro.

Questoes orientadoras das andlises de Sistemas Produtivos e Focos Setoriais

Os estudos de Sistemas Produtivos e Focos Setoriais foram ancorados no conheci-
mento de especialistas, em estudos recentes feitos por centros de investigacdo e
empresas de consultoria, em entrevistas qualitativas e, em alguns casos, quantitativas,
junto a empresas e em uma pesquisa de campo junto a uma amostra representativa
de Sistemas Produtivos (em torno de 750 empresas), onde se buscaram informacdes
sobre uso atual e esperado de tecnologias digitais e impactos sobre atributos compe-
titivos, em diferentes funcbes organizacionais das empresas.

1. Fonte: Disponivel em: http://www.portaldaindustria.com.br/publicacoes/2017/10/nota-tecnica-etapa-i-do-projeto-industria-2027/.
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A avaliacao dos Sistemas Produtivos e Focos Setoriais esta estruturada em trés partes:
(i) analise da estrutura econdmica, competitiva, tecnoldgica e produtiva do sistema e
foco setorial no mundo e no Brasil; (ii) identificacdo das tecnologias relevantes para a
competitividade do sistema e foco, no processo de gerag¢ao, absorcdo e difusdo destas
tecnologias e seus impactos sobre modelos de negdcio, padrdes de concorréncia e
estruturas de mercado; (iii) riscos, oportunidades e desafios para a indUstria brasileira.

Em particular procurou-se responder: (i) Quais as tecnologias relevantes para cada
sistema produtivos? Como elas impactardao cada sistema produtivo? Quais sdao os
maiores riscos e oportunidades para o Brasil?; e (ii) Qual a capacidade de resposta
atual e potencial do sistema empresarial? Quais sdo os requisitos técnicos, empresa-
riais, institucionais e financeiros para aproveitar oportunidades e defletir os riscos que
as inovacdes disruptivas podem representar?

Riscos e oportunidades para o Brasil diante de inova¢8es disruptivas @






RESUMO EXECUTIVO

A indaGstria mundial e a brasileira

O sistema produtivo farmacéutico compreende duas industrias complementares,
com caracteristicas distintas e dinamicas competitivas diferenciadas:

+ Induastria farmoquimica: transforma intermediarios quimicos em insumos
farmacéuticos ativos (IFA). Sua base técnica é a quimica organica classica.

+ Indastria farmacéutica: tem nos IFA seu principal insumo. Por meio de processos
fisicos, agrega insumos ativos e adjuvantes, transformando-os em medicamentos
para uso humano. Conforme sua base técnica, pode ser dividida em industria
farmacéutica de base quimica ou de base biotecnolégica.

Trata-se de um setor intensivo em conhecimento, no qual as empresas lideres buscam
vantagem competitiva com o lancamento de novos produtos (as maiores investem
cerca de 15% de suas receitas liquidas em P&D), ndo apresentando elevado grau
de concentracdo: a participacdo de mercado das quatro maiores empresas nunca
ultrapassou 30%. Contudo, do ponto de vista de classes e subclasses terapéuticas,
apresenta elevadas taxas de concentragao.

As vendas mundiais ultrapassaram, em 2014, a marca de US$ 1 trilhdo, e em 2017
esse valor deve situar-se em torno de US$ 1,15 trilhdo. Os Estados Unidos sao o maior
mercado, responsaveis por aproximadamente metade das vendas globais, e o Brasil é o
oitavo maior, devendo, segundo projecdes, atingir a quinta posicao do ranking em 2021.
Entre 2003 e 2016, o mercado farmacéutico brasileiro cresceu em torno de 15% ao ano.
Segundo o Sindicato das Industrias Farmacéuticas no Estado de Sao Paulo (Sindusfarma),
o mercado privado deve fechar 2017 com vendas em torno de R$ 90 bilhdes?. O mercado
publico representa aproximadamente 20% do total.

Os competidores de capital estrangeiro estabeleceram no Brasil capacidades produtivas
relacionadas a produtos ja em estagio avancado no ciclo de vida. Medicamentos mais
modernos e complexos vém sendo comercializados por meio de importagdes, visto que
na grande maioria dessas empresas nao existem atividades de P&D locais integradas as
suas estratégias globais. Ja as empresas de capital nacional, até recentemente, pautaram
sua atuacdo pela producdo e pela comercializacdo de medicamentos de copia, com
pouca ou nenhuma diferenciacdo em relagdao aos produtos de referéncia. A partir dos
anos 2000, contudo, houve uma mudanca no comportamento dessas empresas, em
razdo da regulamenta¢do dos medicamentos genéricos em 1999 e de um conjunto de
politicas publicas que favoreceram o avanco da industria farmacéutica brasileira.

2. Valor considerando precos de fabrica, sem descontos e com impostos inclusos.
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A partir de 2010, a concorréncia em torno dos medicamentos genéricos se tornou
bastante acirrada, trazendo um estreitamento de margens para a industria. Para pre-
servar a rentabilidade e garantir espacos competitivos mais favoraveis e duradouros,
os competidores nacionais de maior porte vém buscando incorporar a atividade
inovadora em suas estratégias de negocio.

Transformacgdes tecnolégicas

A revolucao biotecnoldgica dos anos 1970 e 1980 foi possivel gracas a um evento
poucas vezes observado na histéria do desenvolvimento industrial, ou seja, uma rapida
transferéncia de descobertas da ciéncia para aplica¢des industriais. O surgimento da
biologia molecular e sua convergéncia com a bioquimica e a quimica organica viabiliza-
ram um novo paradigma para a pesquisa e a producdo de medicamentos, provocando
uma disrupcdo tecnolégica na industria farmacéutica.

Proteinas terapéuticas e anticorpos monoclonais de estrutura complexa passaram a
ser produzidos por bactérias e células geneticamente modificadas. Surgiram muitas
empresas startups de base biotecnolégica e o nucleo de empresas lideres parecia
ameacado. Contudo, 40 anos depois que a empresa Genentech produziu asomatostatina?
a partir de uma bactéria geneticamente modificada, observa-se que as empresas far-
macéuticas lideres (big pharmas) ja sao capazes de produzir medicamentos pela rota
biotecnolégica. Somente a Amgen permanece como empresa integrada, oriunda da
onda de startups dos anos 1970 e 1980.

Nos anos 2000, fronteiras tecnoldgicas continuaram a ser pressionadas. No campo
das ciéncias bioldgicas, a biologia molecular, a gendmica e a proteémica continuaram
avancando. A engenharia genética vem ampliando seu alcance e, atualmente, ja é
possivel conceber a ideia de “reparos” e “melhorias” genéticas por meio de técnicas
da chamada engenharia gendmica. Novas tecnologias da informacdo relacionadas
a pesquisa em saude, como a bioinformatica e a inteligéncia artificial, também sdo
elementos de uma possivel nova frente de convergéncia tecnolégica.

Pelo lado da demanda, elevadas pressdes sobre os sistemas de saude e seus
pagadores institucionais deverdao conduzir a uma crescente atenc¢ao a relacao
custo/efetividade de novos medicamentos. O empoderamento dos pacientes
pelas redes sociais e pelo uso de wearables (dispositivos colocados junto ao corpo)
podera reduzir o poder decisério da classe médica e deslocar o centro de atenc¢ao
do marketing farmacéutico para o paciente.

A nova frente tecnolégica e os fatores de pressao de demanda tém potencial para
viabilizar o conceito da medicina personalizada (ou medicina de precisao), com orien-
tacdo mais individualizada e fundamentada no fendtipo de grupos populacionais,

3. Horménio proteico produzido pelo corpo humano que atua na inibicdo do horménio do crescimento.
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tendo, portanto, potencial para criar disrup¢des no sistema produtivo farmacéutico
nos préximos dez anos, no Brasil e no mundo.

No cenario nacional, um grupo de nove empresarios criou, em 2009, a Companhia
Brasileira de Biotecnologia Farmacéutica (Bionovis) com a missao de produzir medica-
mentos biotecnolégicos, ou biofarmacos, no Pais. Ao final de um processo de saidas
e cisbes, a Bionovis original se transformou em um conjunto de quatro players em
biotecnologia: duas empresas ja existentes, Libbs e Cristalia, e duas novas, Orygen e
Bionovis“. A criacao da Bionovis representa o inicio de uma nova trajetoria tecnolégica
para a industria farmacéutica nacional, sendo resultado do alinhamento de interesses
publicos e privados. Pelo lado empresarial, foi percebida a crescente importancia eco-
ndmica dos biofarmacos e a janela de oportunidades representada pela possibilidade
de producao de medicamentos biossimilares a partir da expiracdo de patentes de
alguns biofarmacos de elevado valor comercial. Pelo lado governamental, representava
a oportunidade de fornecimento local de medicamentos modernos e eficazes para o
tratamento de doencas crénicas e com alto impacto nas despesas governamentais
com saude. A producdo local, nas expectativas do governo, devera reduzir 0os precos
de oferta desses medicamentos para o setor publico e contribuir para a redug¢do das
vulnerabilidades do Sistema Unico de Saude (SUS).

Desafios e implicagdes

O avanco da industria farmacéutica brasileira nas rotas de sintese quimica e biotecno-
l6gica impde, contudo, significativos desafios. Esses desafios sdo, ainda, intensificados,
guando se observa a formacdo da nova onda de convergéncia tecnolégica e de frentes de
pressao de demanda com potencial de impacto disruptivo. Assim, conforme ja salientado,
0s avancos na biologia molecular, nas ciéncias “d6micas”, na bioinformatica, nos biomar-
cadores, nas engenharias genética e gendmica, nos algoritmos de inteligéncia artificial
(com ou sem utilizacao de big data) aplicados ao P&D farmacéutico, podem representar
ameacas, mas, também, oportunidades para a indUstria brasileira nos préximos dez anos.

A possibilidade de uma nova onda de convergéncia de alto impacto tecnoldgico em
saude devera estar alinhada com fortes pressées pelo lado da demanda no tocante a
otimizacdo da relacdo custo/efetividade de novos medicamentos. E razoavel afirmar
que os fatores tecnolégicos e de demanda poderao viabilizar de forma mais intensa
o conceito de medicina personalizada, que, por sua vez, tem poder para impactar as
estratégias de negdcio da industria farmacéutica, a nivel brasileiro e global.

Para o grupo de empresas de capital estrangeiro com operac¢des no Brasil, € razoavel supor
gue a resposta as possiveis ameacas disruptivas vira “embarcada” em produtos e solucdes
importadas, desenvolvidas em suas matrizes. Porém, o avanco da pratica da medicina
personalizada pode demandar investimentos descentralizados em atividades de P&D.

4. Na configuracdo atual, a Orygen tem como sécios as empresas Biolab e Eurofarma. J& a Bionovis possui como acionistas os grupos
Aché, Unido Quimica, EMS e Hypermarcas.
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Para o grupo de empresas de capital nacional com foco restrito na producao de
genéricos, a nova onda de convergéncia tecnolégica pode representar uma ameaca.
O avanco das biotecnologias e das tecnologias de informacdo relacionadas a saude
pode contribuir de forma radical para a reducdo do tempo e custo envolvido no
processo de descoberta e desenvolvimento de um novo medicamento. Assim,
“medicamentos inovadores de baixo custo” podem diminuir as vantagens de
custo de medicamentos genéricos. Por outro lado, as capacidades organizacionais
ja absorvidas por essas empresas lhes conferem a flexibilidade necessaria para
adaptacdes, desde que reconhecam a necessidade de intensificar - e efetivamente
intensifiguem - seus esforcos em inovagdes.

Existe, ainda, um terceiro grupo de empresas farmacéuticas no Brasil. E aquele
composto pelas empresas lideres de capital nacional, mas com portfélio diversificado,
com pouca ou nenhuma dependéncia de genéricos. Parece correto afirmar que,
dentre as empresas nacionais, sao essas que possuem maior potencial para enfrentar
a nova onda de convergéncia tecnolégica e as fortes pressdes de demanda como
oportunidades e avancar em suas trajetorias de inovagao.

Para que o esfor¢co empresarial possa provocar o desejado resultado de aproximar
a industria farmacéutica brasileira, de base quimica e biotecnolégica, da fronteira
tecnolégica, alguns desafios de carater sistémico e institucional devem ser encarados.
Esses desafios estdo distribuidos por algumas dimensdes do ambiente institucional e
deveriam contribuir para a formag¢ao de um sélido ecossistema de inovacdo em torno
da industria farmacéutica brasileira.

De forma resumida e ndo exaustiva, os principais desafios institucionais e sistémicos
parecem estar relacionados: (1) a oferta adequada de capacidade cientifica em saude;
(2) a inducdo de pequenas empresas com foco nas tecnologias com potencial de
disrup¢ao; (3) ao enfrentamento da questao dos prazos no processo de concessao e
analise de patentes; e (4) ao aperfeicoamento de mecanismos de utilizacdo do poder
de compra publico para induzir a inovacdo em saude.

Acdes empresariais e politicas publicas deverdo estar alinhadas nos proximos dez
anos para que a industria farmacéutica brasileira transforme as ameacas de disrupg¢ao
em oportunidades e continue avan¢ando. Por um lado a mobilizacdo empresarial deve
reforcar a necessidade de avanco da inovacao nas estratégias empresariais. De forma
complementar, atores governamentais devem planejar, executar e controlar politicas
publicas relacionadas, principalmente, aos desafios citados anteriormente.

O sistema produtivo farmacéutico como um todo e, em especial a emergente industria
de biofarmacos brasileira, em fun¢do de seu carater estratégico e importancia crescente
para a saude publica, requer atenc¢do constante por parte dos formuladores e gestores
de politicas. Mais do que elaborar novas politicas publicas, os esforcos deverdo estar
centrados na consolidacdo de uma politica de Estado, de carater perene, que confira a
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necessaria seguranga para os investimentos de longo prazo. Vale destacar que o cenario
de possiveis disrupcdes resultantes de novas frentes de convergéncia tecnoldgica e de
pressdes pelo lado da demanda precisa estar presente nesse processo.

Em relacdo ao financiamento de projetos empresariais, trés questdes se apresentam:

+ Em primeiro lugar, os agentes publicos devem contemplar as possibilidades
de disrupc¢ao ja abordadas. Movimentos estratégicos em direcdo a pratica da
medicina personalizada devem ser alvos de indug¢do. O financiamento publico
deve, ainda, “estimular” investimentos que levem a capacita¢do nas “novas tecno-
logias”, isso €&, bioinformatica, inteligéncia artificial, ciéncias “6micas” e engenharia
genética. A formacdo de startups tecnoldgicas nessas areas do conhecimento
também deve fazer parte do contexto. Mecanismos alternativos de financiamento
serdo necessarios para, ainda, induzir atividades iniciais do ciclo de desenvolvi-
mento (identificacdo do alvo, descoberta e sele¢do de compostos lideres, provas
de conceito, pré-clinico e clinico Fase 1). Grants, aporte de capital ou participacdo
no risco do projeto devem ser considerados.

+ O segundo ponto diz respeito as contrapartidas por parte das empresas. Para as
envolvidas no desafio dos biossimilares, por exemplo, as contrapartidas estdo
inseridas nas Parcerias para o Desenvolvimento Produtivo (PDPs) e devem ser
cobradas por meio de uma gestao permanente e eficaz.

« O terceiro ponto remete & questdo da natureza do financiamento. E de se esperar
gue a medida que as empresas farmacéuticas e de biotecnologia nacionais
produzam receitas e adquiram porte e robustez financeira, que também busquem
formas alternativas para o financiamento de suas atividades, como, por exemplo,
fundos de investimento e mercado de capitais.

No que diz respeito ao marco regulatorio, tem prevalecido o “dialogo produtivo” entre
as empresas envolvidas, associacdes empresariais e a Anvisa. Apesar de queixas
pontuais, a indUstria parece reconhecer o esforco que a Anvisa vem realizando para
colocar em pratica um marco regulatério que possa estimular a inovagdo e garantir
a producdo futura dos medicamentos biossimilares no Brasil de forma segura para a
populacdo brasileira.

A utilizacao do poder de compra publico é o elemento mais importante de politica para
induzir os investimentos em inovacdo de maior risco no setor produtivo farmacéutico.
Para a indUstria de biofarmacos brasileira ela é crucial. Os gestores entrevistados
durante a pesquisa de campo realizada foram unanimes em identifica-lo como elemento
decisivo para a realizagao dos investimentos necessarios em biotecnologia, além de
explicitar preocupag¢des em relacdo a manutencao dos termos ja firmados em PDPs.

Assim, em funcdo do potencial significativo de reducdo de gastos com medicamen-
tos no or¢camento da saude no Brasil, do consideravel volume de investimentos
em P&D, das externalidades relacionadas a difusdo tecnoldgica e, principalmente,
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da possibilidade de ampliacdo do acesso a medicamentos modernos, eficazes e
seguros para a populacao brasileira, a producdo local de biofarmacos deveria estar
no centro das discussGes entre os atores envolvidos. Parece razoavel considerar que
Ministério da Saude, empresas publicas e privadas envolvidas, Anvisa, BNDES e Finep
voltem a estabelecer um forum de discussao adequado para dirimir eventuais conflitos
e concretizar a industria de biofarmacos no Pais.

O Grupo Executivo do Complexo Industrial da Saude (Gecis), estrutura de governanca
inovadora, deveria voltar a funcionar de forma plena. Na sua versao mais restrita,
orgdos de governo necessitam avaliar desafios, otimizar a¢des em curso e, eventual-
mente, debater novos mecanismos de politicas publicas. Na versao ampla, contem-
plando a sociedade civil, deve acontecer a necessaria interlocu¢do do Governo com
representantes de todo o complexo industrial da saude.

No tocante as universidades e ICT, deve-se considerar em que grau as atividades
de pesquisa e desenvolvimento em saude nessas institui¢cdes estdo alinhados com
os desafios impostos ao Pais nos proximos dez anos. Nao se trata aqui de propor a
“captura” da pesquisa universitaria pela industria, mas de uma aproximacdo dos inte-
resses do Estado em saude, principalmente nas atividades de pesquisa mais afastadas
da pesquisa basica.

Nos Estados Unidos, o “217st Century Cures Act”, promulgado em 2016, alocou mais de
US$ 4 bilhdes para pesquisas nos National Institutes of Health (NIHs) para pesquisas
direcionadas para medicina personalizada, disturbios do sistema nervoso central e
cancer. Vale a reflexdo se esse tipo de “direcionamento”, mantendo as devidas propor-
¢Oes, seria também realizavel no Brasil, quando da elaboracao de editais pela Finep,
pela Capes, pelo CNPq e por Fundac¢Bes de Amparo a Pesquisa. Também é razoavel
pensar até que ponto os laboratérios oficiais, como, por exemplo, Butantan, Fundacgao
Oswaldo Cruz e Tecpar, vem contribuindo nesse sentido.

De forma mais especifica, sera necessario criar massa critica de pesquisa em areas do
conhecimento com potencial de impacto disruptivo para as industrias relacionadas a
saude. Dentre outras, a bioinformatica, a engenharia genética, a biologia molecular e
as ciéncias “dmicas” deveriam merecer atencao urgente.

Além das ICTs e universidades, € pertinente considerar que as startups tecnoldgicas
devam ser fomentadas. Principalmente em areas onde a fronteira tecnoldgica ja esta
sendo “empurrada”, as pequenas empresas de base tecnolégica podem representar
um importante papel de transladar conhecimentos cientificos para tecnologias com
aplicacBes praticas. Esse papel, que envolve maior risco e mecanismos diferenciados
de apoio financeiro, ndo parece ser a vocacdao das empresas farmacéuticas brasi-
leiras ja estabelecidas. Existe potencial de aprendizado com experiéncias interna-
cionais exitosas. Contudo, institui¢cdes locais ja possuem experiéncia de longa data
com a questdo. Exemplos sdo: Finep, BNDES, MCTIC, MDIC e Funda¢ao Biominas.
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A mobilizacdo empresarial poderia caber o papel de induzir a estruturacdo de uma
governanca capaz de coordenar os esforcos nesse sentido.

Como as acdes estdo relacionadas de forma sistémica, vale lembrar a importancia da
propriedade intelectual nesse processo. O INPI precisaria estar capacitado e atento
para pedidos de patente relacionados a aplicacdes de inteligéncia artificial em saude,
bioinformatica, todas as biociéncias e aplicacdes de medicina de precisdao. Questdes
éticas e relacionadas aos pré-requisitos para patenteabilidade, com certeza, surgirdo
no horizonte. O problema do backlog de patentes necessita ser enfrentado. Contudo,
solucdes de carater excepcional devem permanecer como excec¢des e ndo incorpora-
das a rotina da instituicao.

Vale uma reflexdo final relacionada a utilizacdo do poder de compra publico, ndo sé
para os biofarmacos, mas no escopo de todo o sistema produtivo farmacéutico.

A utilizacao do instrumento das PDP, conforme objetivos e ritos descritos na Portaria do
Ministério da Saude n°®2.531, de 12 de novembro de 2014, parece se mostrar adequada
e eficaz para a inducao de uma industria de biofarmacos brasileira. Contudo, esse
instrumento de politica ndo deveria ser vulgarizado, ou seja, utilizado como panaceia
para remediar todas as fraquezas da industria farmacéutica brasileira. Tampouco para
fomentar a inovacao radical, onde existe uma aparente impossibilidade de definir
a priori precos e mercados para produtos que ainda ndo foram descobertos. Nesse
sentido, avangos possiveis no marco regulatério para a utilizacdo do instrumento da
“encomenda tecnoldgica”™ merecem urgente prospeccao.

5. A “encomenda tecnoldgica” esté prevista na Lei n°® 10.973/2004 (“Lei da Inovagdo”).
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INTRODUCAO

O sistema produtivo farmacéutico compreende dois blocos distintos e complementares:
a industria farmoquimica e a industria farmacéutica, a qual se divide, conforme sua base
técnica, em industria farmacéutica de base quimica e de base biotecnolégica. Pode ser
representado por meio de sua cadeia de valores genérica, conforme a Figura 1.

As principais atividades de valor sao apresentadas em dois grupos: as relacionadas
a inovacao e as relacionadas a manufatura e vendas. A maior agregacdo de valor
da-se nas atividades-chave: a pesquisa para a descoberta de novos alvos e a sele¢do
de compostos lideres, o desenvolvimento clinico e o marketing e comercializacdo.
Também importantes, mas com menor potencial de agregacdo, sao as atividades
mais préximas ao final do ciclo de desenvolvimento de um novo medicamento e as
relacionadas a manufatura.

Figura 1 - Sistema produtivo farmacéutico: proposta de cadeia de valores
genérica simplificada

ATIVIDADES RELACIONADAS A INOVAGCAO \

PESQUISA PESQUISA

DESCOBERTA | pRe_CLINICA CLINICA REGISTRO! | LANGAMENTO

ATIVIDADES RELACIONADAS A MANUFATURA E VENDAS /

PRODUCAO PRODUCAO MARKETING
DE DE &
FARMOQUIMICOS MEDICAMENTOS COMERCIALIZACAO

Fonte: Elaboracéo prépria.

A industria farmacéutica é singular em alguns aspectos. No mundo, € uma industria
altamente intensiva em ciéncia e conhecimento, cujo valor em vendas ja ultrapassou
US$ 1 trilhdo. Por meio de elevados investimentos em P&D, gera e difunde conheci-
mento cientifico, além de contribuir para a formacdo de recursos humanos altamente
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qualificados. Por meio da alta agregacao de valor de seus produtos, € capaz de contri-
buir para o crescimento econémico e para a geracao de divisas e melhoras nos termos
de troca dos paises. Por estar relacionada a saude, tem forte impacto social.

As empresas lideres, algumas delas seculares, competem pelo lancamento de medi-
camentos inovadores, principalmente para doencas para as quais ndo existe terapia
adequada ou nenhuma terapia. Essas empresas construiram enormes barreiras de
entrada, em razdo de sua base de aprendizado de dificil reproducao.

A biotecnologia moderna pode ser entendida como uma frente tecnolégica, fruto da
convergéncia da nova ciéncia da biologia molecular com a bioquimica, sintese quimica
classica e engenharia genética. A possibilidade da rapida transferénciada ciéncia para
o chao de fabrica provocou uma aparente disrup¢do, criando uma nova trajetéria
tecnolégica para pesquisar e produzir medicamentos. Essa nova trajetéria, ainda que
venha crescendo em importancia econdmica, ndo eliminou a pesquisa e o desenvol-
vimento de novos medicamentos pela sintese quimica, e as empresas lideres foram
capazes de absorvé-la em suas estratégias de negécio. E razoavel afirmar que as duas
trajetdrias ainda coexistirdo por longos anos.

Novas frentes tecnoldgicas, com potencial de alto impacto na industria farmacéutica,
ja podem ser percebidas. Algoritmos de inteligéncia artificial, associados ou nao a
big data, estdo sendo testados para melhorar a produtividade do P&D farmacéutico.
Novos materiais, associados as técnicas de nanotecnologia, vém sendo emprega-
dos pela industria, principalmente em dispositivos de liberacdo diferenciada de
medicamentos. Aplicativos de saude para dispositivos méveis e wearables poderao
empoderar pacientes e reduzir o poder de barganha da classe médica, deslocando o
centro de atenc¢do da industria.

Entretanto, nas ciéncias biologicas é que residem as maiores probabilidades de
formacao de uma nova frente de convergéncia tecnolégica em torno do conceito
de medicina personalizada, com grande potencial de impacto para o modelo de
negdcio da industria farmacéutica. A biologia molecular, a bioinformatica, as ciéncias
dmicas, a engenharia genética e os biomarcadores vém convergindo para empurrar
a fronteira tecnoldgica e viabilizar um olhar mais individualizado da medicina em
relacdo ao paciente.

Pelo lado da demanda, a reorientacao do P&D farmacéutico para menores segmentos
populacionais, afastando-se do conceito one size fits all, pode ter impacto duplo sobre
os sistemas de saude. Medicamentos mais eficazes e personalizados deverao pressio-
nar ainda mais os custos dos pagadores desses sistemas. Contudo, é possivel esperar
gue esses mesmos medicamentos possam reduzir casos e tempos de internacdo de
pacientes em hospitais, diminuindo, assim, a tensdo crescente entre pagadores insti-
tucionais e a industria farmacéutica.
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Pelo lado da oferta, a nova frente tecnolégica devera possibilitar a retomada da produ-
tividade do P&D farmacéutico, reduzindo os tempos e os custos envolvidos, bem como
acirrando a concorréncia terapéutica e provocando reduc¢ao no ciclo de vida de novos
produtos. Empresas com modelos de negdécio baseados exclusivamente em medica-
mentos genéricos podem, no futuro, sofrer impactos negativos, com uma provavel
concorréncia de medicamentos inovadores de baixo custo.

Em relacdo a realidade observada no Brasil, o cenario é outro. Apesar das projecdes
internacionais indicarem que em 2021 o Pais sera o quinto maior mercado farma-
céutico mundial, a indUstria farmacéutica local ndo tem capacidade instalada em
ciéncia e conhecimento. As maiores empresas farmacéuticas multinacionais possuem
operagdes no Pais, algumas delas ha mais de um século. Nao sao observados, porém,
investimentos locais relevantes em P&D, alinhados com suas estratégias globais.
A relacdo da industria de capital nacional com a atividade inovadora é recente e, com
raras exce¢8es, remonta ao inicio dos anos 2000.

Contudo, a oportunidade de entrada em medicamentos genéricos, apds sua regu-
lamentacdo em 1999, permitiu o crescimento acelerado da industria farmacéutica
nacional. A medida em que as chances de lancamento de novos genéricos de
importancia econémica foram se reduzindo, e a concorréncia em torno dos produtos
existentes foi se acirrando, as principais empresas comecaram a incorporar a inovacao
em suas estratégias, no intuito de encontrar posicionamentos competitivos mais favo-
raveis e duradouros. Esse movimento, em conjunto com a existéncia de um ambiente
institucional favoravel a inovacao a partir dos anos 2000, possibilitou o avanco da
industria nacional na trajetéria tecnoldgica da sintese quimica. A partir de 2009, as
Parcerias para o Desenvolvimento Produtivo (PDP) amalgamaram interesses publicos
e privados em torno da trajetoria biotecnoldgica para viabilizar a emergéncia de uma
industria de biofarmacos no Pais.

Os resultados preliminares permitem afirmar que o catching up em relacao as
empresas de outros paises é possivel. A possibilidade de surgimento de novas frentes
tecnoldégicas, a consolidacdo do conceito de medicina personalizada e a intensificacao
de pressdes pelo lado da demanda com alta capacidade de impacto posicionam a
industria nacional com potencial suficiente para avancar, sendo razoavel supor sua
insercdo mais proxima a fronteira tecnologica em saude. Para tanto, devem ser consi-
derados desafios de ordem institucional e sistémica, bem como implica¢des e compro-
metimentos no nivel das empresas, das associacdes empresariais e do governo.

O presente documento esta estruturado em trés capitulos, além desta introducdo e
da conclusao. O capitulo 1 analisa a estrutura, a dinamica competitiva e as tendéncias
tecnoldgicas atuais do sistema produtivo farmacéutico em uma o6tica global, tanto na
industria farmoquimica e na industria farmacéutica de base quimica, quanto na indus-
tria global de biotecnologia para saude.
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O capitulo 2 trata do cenario brasileiro da industria farmoquimica e da indUstria
farmacéutica de base quimica, bem como da industria de biotecnologia para saude.
Sdo ainda apresentados parte dos resultados da pesquisa de campo realizada pelo
pesquisador que realizou o estudo desse sistema produtivo®. A pesquisa buscou obter
um panorama do atual estagio e dos drivers de crescimento da industria farmacéutica
brasileira, nas suas vertentes quimica e biotecnologica, com base na percepcao dos
gestores das empresas lideres.

O capitulo 3 analisa as tendéncias tecnoldgicas e possiveis cenarios de disrupcao
resultantes de sua aplicacdo na area de saude, identificando as principais tecnologias
disruptivas e seus impactos sobre estruturas de mercado, padrdes de concorréncia e
modelos de negocio, tanto no ambito internacional quanto nacional. Aqui sao também
apresentados alguns dos resultados da pesquisa de campo.

A conclusdo apresenta uma reflexdao sobre os desafios institucionais e sistémicos que
se apresentam para a industria farmacéutica brasileira no horizonte de dez anos.
Assim, o documento busca iluminar o caminho a ser percorrido e discorre sobre pos-
siveis implica¢bes para o planejamento e a mobilizacdo empresarial, bem como para
as politicas publicas.

6. Pedro Palmeira, responsavel pelo estudo do sistema produtivo Farmacéutica, agradece a todos os profissionais das empresas farma-
céuticas e de biotecnologia que se dispuseram a responder os questionérios enviados e a atender as solicitagdes de entrevista para a
pesquisa de campo.
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1 CARACTERIZAGAO ECONOMICA

1.1 Delimitacao do setor e foco setorial

1.1.1 Industria farmacéutica

1.1.1.1 Estrutura e dindmica competitiva

As caracteristicas estruturais atuais da industria farmacéutica representam o resultado
de sua evoluc¢do por mais de cem anos e remonta ao final do século XIX em duas frentes
distintas: Europa e Estados Unidos. Nos Estados Unidos, as empresas farmacéuticas
eram grandes atacadistas e produtores que ofereciam um largo espectro de prepara-
¢des medicamentosas proprietarias padronizadas, oferecidas para farmacias e outros
varejistas. Ja na Europa, a industria farmacéutica comecou na Alemanha e na Suica,
em outras bases. Orientadas desde cedo para medicamentos éticos (de prescri¢ao),
as empresas alemas e suicas se aproveitaram de dois novos approachs para a terapia
meédica: a utilizacdo de anticorpos do plasma e de vacinas, e a comercializacdo de drogas
sintéticas baseadas na quimica do alcatrdo e em novos produtos quimicos descobertos
pelas empresas first movers na quimica de corantes.

O advento da | Guerra Mundial representou o primeiro “acaso” que comecaria a
modificar a estrutura da industria farmacéutica. O embargo americano a produtos
alemaes encorajou as farmacéuticas americanas a desenvolver capacidades funcio-
nais e tecnologicas, no intuito de promover o melhoramento de produtos existentes e
o desenvolvimento de novos produtos. Teve inicio, assim, a formacdo do que viria a se
constituir nos dois grandes blocos das empresas lideres farmacéuticas americanas: as
empresas focadas em medicamentos over-the-counter (OTC, ou produtos sem receita)
e as empresas focadas em medicamentos de prescri¢ao.

Apesar dos investimentos realizados pelas empresas lideres para o desenvolvimento
de novos medicamentos, a indUstria farmacéutica nao poderia, ainda, ser caracteri-
zada como uma industria intensiva em P&D até a eclosao da Il Guerra Mundial, que
provocou uma segunda “guinada” na industria farmacéutica mundial. A década de
1940 marca o inicio do esfor¢o governamental americano para a producdo em larga
escala de novos antibidticos obtidos por via fermentativa (penicilina) e derivados de
sulfanilamida. Esse processo da origem a uma “cascata de descobertas” na industria
farmacéutica. Durante a Il Guerra Mundial os produtores farmacéuticos alemaes
perderam fabricas e patentes, bem como suas posi¢cdes no mercado farmacéutico
global. Contudo, como seria percebido somente alguns anos depois, ndao perderam
suas capacidades organizacionais.
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Apesar do enorme avanco da medicina a partir do fim da Il Guerra Mundial, proporcio-
nando vastas oportunidades de inova¢do para a industria farmacéutica, é importante
observar que o processo de descoberta de novos medicamentos ainda era essencial-
mente pratico e empirico, uma vez que o conhecimento sobre os mecanismos de a¢ao
das doencas era limitado. Apesar do seu carater randdmico, a inovacao moldou de
forma definitiva a dinamica de competicao na industria farmacéutica. Nas duas décadas
que se seguiram ao final da Il Guerra Mundial, os gastos da industria farmacéutica com
P&D, relativos ao seu faturamento liquido, cresceram de forma vertiginosa.

O resultado deste processo é que, até a década de 1970, havia dois grandes blocos
estratégicos entre as empresas lideres: as intensivas em P&D e as intensivas em propa-
ganda direta ao consumidor. A partir de entdo, o segundo grupo comegou a convergir
em direcdo ao primeiro, na busca da comercializacao de medicamentos de maior valor
agregado. Nesse periodo, a industria farmacéutica se tornou de fato globalizada, com
a migracado dos produtores de OTC primordialmente por meio de fusdes e aquisi¢des.
Assim, pelo menos até a “revolucao da biotecnologia” em meados dos anos 1970,
a industria farmacéutica se consolidou como um oligopélio diferenciado, com raros
entrantes, onde os competidores lideres buscam vantagens competitivas por meio do
lancamento de medicamentos inovadores. A maior recompensa para o esforco de P&D
foi a descoberta, o desenvolvimento e o lancamento de produtos nao sé inovadores,
mas também com amplo potencial de demanda global, os denominados blockbusters.

Até esse momento, o nucleo de empresas lideres da industria farmacéutica era consti-
tuido, na sua maior parte, pelas grandes companhias alemas e suicas do periodo preé-
-guerras mundiais e norte-americanas e inglesas, fortalecidas pelo esforco de guerra
aliado. Esse conjunto de empresas foi capaz de, pioneiramente, construir sélidas
bases integradas de aprendizado em P&D e marketing, impondo elevadas barreiras
de entrada para novos atores. Aproveitando-se, ainda, do rigido sistema de patentes
em vigor, impuseram barreiras de entrada praticamente intransponiveis, com reflexo
tanto nas caracteristicas estruturais da industria (quase inexisténcia de entrantes, pelo
menos até o advento da biotecnologia) quanto nos indicadores de desempenho da
industria (altos niveis de lucratividade).

Contudo, essa estrutura da indUstria farmacéutica apresenta algumas caracteristicas
peculiares, podendo ser caracterizada, ao longo de sua trajetéria, como uma industria
com niveis de concentragao relativamente baixos. Como apontam Garavaglia et al.
(2013), até meados de 1990 nenhuma empresa tinha uma parcela de mercado global
superior a 4,5%. A parcela de mercado das quatro maiores empresas da industria (taxa
de concentracdo CR4) era de 28% em 1947, 24% em 1967 e 22% em 1987. A grosso
modo, a estrutura da industria farmacéutica se caracteriza, até os dias atuais, como um
nucleo de poucas empresas que dominam cerca de um quarto do mercado global e com
uma longa cauda de competidores que possuem parcelas decrescentes desse mercado.
Entretanto, o quadro € alterado quando as taxas de concentracdo sao analisadas no
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nivel de submercados ou classes terapéuticas: a titulo de exemplo, em 1995 a taxa de
concentracao CR4 para medicamentos antivirais situava-se acima de 80%.

Trés fatores podem explicar essas caracteristicas estruturais, conforme Malerba e
Orsenigo (2015). A primeira delas diz respeito a imitacao. Apesar de a inovacdo ter
moldado a dinamica competitiva dessa industria ao longo de décadas, muitas vezes o
papel da imitacao ou, de forma mais precisa, da inovacdo incremental, € subestimado.
Competidores fora do nucleo das empresas lideres buscam espacos competitivos
favoraveis por meio de melhorias incrementais em produtos ja existentes, como com-
binacdo de medicamentos ja comercializados, novos usos para drogas ja utilizadas,
novas formas de administracao etc. Outros buscam se posicionar como seguidores
lentos ou mesmo imitadores, buscando l6gicas de competi¢do via custo para a
comercializacdo de medicamentos genéricos. Essas empresas constituem a cauda da
industria, na qual se situa um nUmero crescente de competidores disputando parcelas
de mercado pequenas e decrescentes.

Um segundo ponto diz respeito a natureza da inova¢do farmacéutica, que se notabiliza
por um elevado grau de incerteza: os esfor¢os inovadores passados nao se traduzem
de forma automatica na descoberta de novos produtos no futuro. Essa caracteristica
também explica porque a concentra¢do na industria farmacéutica permaneceu rela-
tivamente baixa, apesar dos enormes esfor¢cos das empresas lideres para atuar em
diferentes classes terapéuticas.

Por fim, essa indUstria pode ser vista mais como uma agregacao de muitos submer-
cados independentes, com pouca ou nenhuma capacidade de substituicao entre seus
produtos, do que como uma industria homogénea, com elevado grau de substituicao
entre produtos.

Os trés principais segmentos do sistema produtivo farmacéutico - industria
farmoquimica, industria farmacéutica e industria de biotecnologia - ndo apresentam
dinamicas idénticas de competicdo, e seus atores buscam vantagens competitivas
pela internalizacao de diferentes conjuntos de capacidades, sendo a mais impor-
tante delas a relacionada a P&D. Essa logica de competicdo molda a estrutura desse
sistema industrial como um oligopdlio diferenciado, em que as empresas lideres
foram capazes de construir elevadas barreiras de entrada e competem mediante o
lancamento de novos produtos inovadores (BASTOS, 2005).

O segmento farmoquimico pode ser identificado como uma das especialidades da
quimica fina, sendo caracterizado pela producdo, em lotes ou bateladas, de pequenas
quantidades de produtos de alto valor agregado. A partir do ultimo quarto do século XX,
observa-se um movimento crescente de terceirizacao dessa atividade, o que deu origem
a empresas especializadas na producdo farmoquimica, com destaque para as chinesas
e as indianas com atuacao global. Algumas delas se tonaram independentes, enquanto
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outras permaneceram ligadas a holdings farmacéuticas. Zhejiang Medicine Co. Ltd.,
Tevapharmaceutical Industries Ltd., North China Pharmaceutical group corp, Dr. Reddy’s
Laboratories Limited, Sandoz (Novartis AG), Aurobindo Pharma Limited e Northeast
Pharmaceutica Group Co. Ltd. sdo alguns dos lideres globais no segmento farmoquimico.

O dominio da sintese quimica organica e das técnicas de scale-up - de escala
laboratorial para piloto e, posteriormente, para escala fabril - é um fator critico
de sucesso para a competicao nessa industria. As parcerias entre os produtores de
insumos farmacéuticos ativos (IFA) e a universidade e centros de pesquisa também
representam fontes de diferenciacdo. Os produtores pioneiros independentes de
IFA procuram maximizar a criacao de valor antecipando-se a seus consumidores,
ou seja, a prépria industria farmacéutica. Assim, buscam capacitar-se para a
sintese de novas moléculas, apresentando-se a priori como potenciais parceiros de
empresas inovadoras lideres na industria farmacéuticaou de empresas seguidoras
rapidas (fast followers), visando ao desenvolvimento de moléculas ja existentes, mas
ainda sob protecao de patentes.

Os competidores que nao atuam na fronteira tecnolégica defrontam-se com o desafio
constante de uma demanda puxada. Seus produtos, como a maioria daqueles que
caracterizam a quimica fina, sdo comercializados de forma padronizada por meio de
especificagbes técnicas. Raramente essas empresas podem agregar valor interferindo
na aplicacdo de seus produtos junto aos compradores da industria farmacéutica, como
ocorre com os produtores de outro ramo da quimica fina, as especialidades quimicas.
Assim, seus graus de liberdade estratégica sao restritos.

De forma semelhante, mas ndo idéntica, a competicdo na industria farmacéutica
também esta apoiada no conjunto de capacidades relacionadas a P&D e a comerciali-
zagdo de medicamentos, o que representa, sem duvida, a maior fonte de barreiras de
entrada e de construcdo de vantagens competitivas.

Para o competidor ndo pioneiro, que almeja um posicionamento de imitador ou
seguidor lento, as capacidades-chave sdo de cunho relacional e, em menor grau,
tecnologico. A tecnologia envolvida na formulacdo de um medicamento (etapa final,
que visa a unir o IFA aos elementos adjuvantes, a fim de que o medicamento tenha o
comportamento desejado quando aplicado, ingerido ou injetado no corpo humano)
ndo se configura em barreira de entrada, com raras exce¢8es. O conhecimento farma-
cotécnico é amplamente difundido e a tecnologia, normalmente, esta embarcada nos
equipamentos de producdo. Vale destacar que existem situa¢cdes em que a patente
do produto expira antes da de formulacdo, obrigando a empresa seguidora a uma
inovacdo de processo. Embora a inteligéncia regulatéria possa, também, contribuir
para alguma diferenciacdo ou reducao de custos, os fatores criticos para o sucesso do
lancamento de um novo medicamento concentram-se em suas competéncias comer-
Ciais e de marketing.
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1.1.1.2 Importancia econémica e principais mercados

Em 2014, a industria farmacéutica global ultrapassou, pela primeira vez, a marca de
US$ 1 trilhdo em vendas. Este mercado, que leva em conta medicamentos de prescri-
cao e OTC, chegou a US$ 1,072 trilhdo em 2015 e teve uma taxa de crescimento média
anual de 3,8% no periodo de 2010 a 2015. Estima-se que tenha alcancado US$ 1,113
trilhndo em 2016 (STATISTA, 2017).

Os Estados Unidos representam aproximadamente metade do mercado global, seguidos
por China, Japao, Alemanha, Franca, Italia, Reino Unido e Brasil. Até 2021 ndo sao espe-
radas trocas relevantes entre paises no ranking farmacéutico global, com excecdo de
uma projetada troca de posicdes entre Franca e Brasil, que se consolidara como o quinto
maior mercado farmacéutico mundial (QUINTILES IMS, 2016; STATISTA, 2017).

Trata-se de uma industria intensiva em ciéncia que, em 2015, investiu em P&D 15% de
suas vendas liquidas no mundo (EFPIA PHARMA FIGURES, 2017). Nos Estados Unidos,
gastou US$ 52,43 bilhdes em atividades de P&D em 2013, segundo dados da agéncia
National Science Foundation (2017). Esse valor representa 16,3% de todo o gasto para
fins comerciais da economia norte-americana em P&D e 24% dos gastos de toda a
industria de manufatura do Pais no periodo.

Em valores absolutos, o esforco de P&D da industria farmacéutica em 2013 situou-se
acima das industrias aeroespacial, automobilistica e de software, perdendo apenas
para os dispéndios de P&D da industria eletrdnica e de computadores (US$ 67,21
bilhdes). Ja em valores relativos a receita liquida das empresas, em 2013 a industria
farmacéutica e a industria eletronica e de computadores foram equivalentes, apresen-
tando 10,3% e 10,6%, respectivamente.

Atualmente, a descoberta e o desenvolvimento de um medicamento inovador
representam menos o resultado de uma atividade de screening randémico do que a
utilizacdo dos conceitos da quimica medicinal, que possibilitam o planejamento
racional de um novo medicamento. Com base nesses conceitos, hits e compostos
lideres’ sdo cada vez mais planejados, selecionados e otimizados, ndo mais in vitro,
mas in silico, aproveitando-se das enormes capacidades de processamento existentes,
da formidavel quantidade de dados disponiveis (ainda que heterogéneos e dispersos)
e das técnicas de inteligéncia artificial, como o deep learning, isso &, o aprendizado de
maquinas por meio do processamento de dados em camadas (WALL STREET JOURNAL,
2017; REUTERS, 2017). A compreensao crescente dos mecanismos de desenvolvimento
e propagacao das doencas no organismo humano, em nivel molecular, € competéncia
distintiva® a ser perseguida pelas empresas pioneiras, também no intuito do desenvol-
vimento de compostos lideres.

7. Um hit € um composto que tem atividade contra um determinado alvo de interesse. Composto lider corresponde ao estagio
seguinte de selecdo e é a denominacdo utilizada para designar a molécula de partida para o processo de desenvolvimento de um novo
medicamento.

8. Competéncia distintiva é aquela que fornece vantagem competitiva sustentavel, pois apresenta valor, sendo, também, rara e de dificil
imitacdo pelos concorrentes (BARNEY, 2001).

Riscos e oportunidades para o Brasil diante de inova¢8es disruptivas @



A revolucao da biotecnologia nos anos de 1970 e 1980 veio conectar as novas ciéncias
da biologia molecular, da engenharia genética, da genémica e da protedmica com
a medicina e a classica quimica organica (PISANO, 2002). O desenvolvimento dessa
frente, que configurou uma nova trajetéria tecnolégica para a industria farmacéutica,
vem impondo as empresas um crescente desafio de aprendizado.

Deve-se destacar, ainda, o papel do instrumento da patente na dinamica industrial
desse sistema produtivo. Foi um sistema patentario forte, capitaneado e moldado por
decisdes inéditas do United States Patent and Trademark Office (USPTO), principalmente
a partir do periodo pés-Segunda Guerra Mundial, que garantiu a a apropriabilidade
dos retornos provenientes da atividade inovadora de alto risco. Ainda que o sistema
atual de concessdo de patentes venha sofrendo criticas, como foi apontado por
alguns autores (JAFFE e LERNER, 2004; BURKE e LEMLEY, 2009; MALERBA e ORSENIGO,
2015), no sentido de tornar proprietarios elementos muito anteriores do processo de
geracdo de conhecimento e, com isso, inibir a inovag¢ao, sua utilizacdo ainda € ampla-
mente difundida na industria farmacéutica. Segundo Malerba e Orsenigo (2015), essa
industria é historicamente uma das poucas em que a patente se constitui como uma
protecdo eficaz contra a imitagao.

E razoavel supor que algumas varidveis importantes, pelo lado da demanda, pres-
sionardao o avango tecnologico em duas frentes. Por um lado, o envelhecimento da
populacdo mundial e a melhoria das condi¢Bes de vida, principalmente nos paises
emergentes, levardo a uma prevaléncia das doencas crénicas sobre as doencas infec-
tocontagiosas. A ciéncia e a tecnologia em saude estardo cada vez mais em xeque
para preencher as inumeras lacunas no tratamento de enfermidades como cancer,
diabetes, doencas coronarianas e do sistema nervoso central. Se visto como oportuni-
dade, parece existir ai um vasto campo para o avanc¢o da industria farmacéutica.

Por outro lado, as fortes pressdes de custo dos sistemas nacionais de saude deverdo se
intensificar e impactar o sistema produtivo. A titulo de exemplo, os gastos com saude
nos Estados Unidos, como percentual do PIB, deverao subir de 17% em 2012 para
23% em 2023 (ERNST&YOUNG, 2015). Os sistemas nacionais de saude e as agéncias
reguladoras ja vém, de forma crescente, introduzindo o calculo do custo/efetividade
quando da decisao de registro e incorpora¢ao de um novo medicamento. A questdo
gue se apresenta é a capacidade de resposta da indUstria farmacéutica para continuar
ofertando medicamentos inovadores, mas que, também, contribuam para a reducao
da pressao sobre os pagadores dos sistemas de saude.

Numa hipotese de reacao estratégica puramente defensiva, os investimentos em
P&D podem ser reduzidos e, a inovacao, desacelerar. No entanto, também é possivel
especular que a industria buscara ganhos de produtividade em P&D com a atual base
de conhecimentos ou induzindo avangos da base cientifica em saude.
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1.1.2 Industria de biotecnologia para a saude humana

1.1.2.1 Estrutura e dinGmica competitiva

A revolucdo da biotecnologia tem sua origem na descoberta da técnica do DNA
recombinante pelo trabalho conjunto dos cientistas Herbert Boyer da Universidade da
Califérnia - Sao Francisco e Stanley Cohen, da Universidade de Stanford, em 1973. O
surgimento da biologia molecular, o rapido avanco cientifico da gendmica e da enge-
nharia genética e a integra¢do da “nova ciéncia” com a bioquimica, a quimica organica
classica e com a ciéncia da computacao, a partir de meados da década de 1970 até o
fim dos anos 1980, formaram o “caldo” onde germinou e teve origem a nova industria.

A fundacdo da empresa Genentech, em 1976, é considerada a pedra fundamental
dessa industria (GRABOWSKI, 2011). Varias outras empresas foram formadas depois
para explorar as oportunidades criadas pela disrupcao tecnolégica que se apresen-
tava. Essas startups eram pequenas empresas de biotecnologia, constituidas geral-
mente nos arredores de universidades e centros de pesquisa de renome, muitas delas
fundadas por cientistas dessas instituices que se tornavam seus diretores de P&D
ou mesmo presidentes. Ali recebiam seus primeiros recursos na forma de aporte de
capital realizado por empresas de capital de risco situadas na mesma regiao.

A proximidade dos atores envolvidos com a criagdo e o financiamento da nova ciéncia,
ao redor de centros de exceléncia como a Universidade da Califérnia em San Francisco,
San Diego e Berkeley, na costa oeste, e Harvard, MIT e Columbia, na costa leste dos
Estados Unidos, teve papel de destaque para consolidacao de Clusters de biotecnologia
e para o rapido avanco dessa nova industria. Tentativas posteriores de reproduzir os
efeitos sinérgicos dessa aglomeragao nao foram bem-sucedidas (com uma possivel
excecao para Cambridge, no Reino Unido), indicando uma singularidade do conjunto
de condicdes que permitiram o florescimento da nova indUstria em torno desses
Clusters nas ciéncias da saude e a grande quantidade de recursos publicos investidos
em pesquisa basica na area médica.

As empresas lideres da indUstria farmacéutica reagiram ao advento da biotecnologia
de forma ndo homogénea e com timings diferentes. Apenas um pequeno numero
realizou investimentos de peso na primeira onda da biotecnologia:

+  Eli Lilly: parceria com a Genentech para producdo da insulina e do horménio do
crescimento recombinantes.

*  Merck: parceria com a Chiron no desenvolvimento da vacina recombinante para
hepatite B.

+  Abbot: pioneira ja em 1975 na producao em escala de anticorpos monoclonais
(em 2013 seria criada a Abbvie, spin-off dedicada a biotecnologia).
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+ Schering-Plough: investimento na Biogen, a desenvolvedora do Interferon (incor-
porada a Merck, apos a fusao de 2009).

* Roche: parceria pioneira com a Genentech e aquisicdo de 60% da empresa em
1990 e do controle total em 2009, por US$ 46,8 bilhdes, uma das maiores transa-
¢Oes da historia da industria farmacéutica.

+ Ciba-Geigy: parceria estratégica com a Chiron em 1994. Seria denominada
Novartis, apos a fusdo com a Sandoz em 1996. Em 2006, ja como Novartis, adquire
o controle total da Chiron.

Contudo, passado um primeiro momento de aparente perplexidade das big pharmas
em relacao a disrupcdo tecnolégica produzida pela nova ciéncia da biologia molecular,
essas empresas foram capazes, ainda que em momentos e graus distintos, de utilizar
suas enormes vantagens competitivas, construidas por muitas décadas, e absorver
as necessarias capacidades em biotecnologia por meio de parcerias, licenciamentos e
aquisicdes. As pequenas empresas inovadoras de base biotecnolégica parece caber,
cada vez mais, um papel de empresas boutique, com estratégias de nicho e focadas
em pesquisas e desenvolvimentos tecnoldgicos complexos e especificos. Ainda assim,
desdobramentos recentes de parcerias entre grandes empresas farmacéuticas e
pequenas empresas de biotecnologia permitem supor que a aquisicao dessas pelas
primeiras é apenas questao de tempo. Quanto maior o interesse da big pharma em
se tornar proprietaria de um determinado conhecimento detido por uma pequena
empresa de biotecnologia, maior a chance de esta ser adquirida.

A revolucao da biotecnologia trouxe, ainda, uma grande novidade. Pela primeira
vez, a ciéncia era vista como negdcio. A inovacdo (ou a promessa de) tornou-se um
ativo comercializavel entre atores do sistema produtivo farmacéutico e do mercado
financeiro. No momento em que resultados de P&D de novos produtos puderam ser
precificados, formou-se um mercado para a ciéncia e a tecnologia. Essa visao possibi-
litou, ao longo dos anos seguintes, arranjos colaborativos estratégicos entre empresas
farmacéuticas estabelecidas e as startups de biotecnologia (PISANO, 2006).

Além da Genentech, as startups Chiron, Amgen, Biogen e Genzyme tiveram papel de
destaque no tabuleiro da biotecnologia. Essas empresas buscaram a integra¢do “para
frente”, na tentativa de se aproximar de seu mercado consumidor e agregar maior
lucratividade ao seu negoécio. Além da pioneira Genentech, as empresas focadas na
pesquisa e no desenvolvimento de drogas 6rfas (destinadas a mercados com menos de
200 mil potenciais usuarios), como Amgen e Genzyme, obtiveram consideravel sucesso.
Hoje, passados mais de 40 anos da criacdo da Genentech, somente a Amgen perma-
nece como empresa farmacéutica integrada e independente focada em biotecnologia.

Considerando apenas o mercado de medicamentos de prescri¢cdo, no qual se incluem os
produzidos pela rota biotecnolégica (biofarmacos), o mercado global atingiu, em 2016, a
cifra de US$ 816 bilhdes (73,3% do total). Somente o mercado norte-americano represen-
tou aproximadamente 40% desse valor, ou seja, US$ 320 bilhdes (HARDMAN&CO, 2017).
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Nesse mesmo ano, as vendas projetadas de biofarmacos cresceram 7,6% em relacao
ao ano anterior, alcancando US$ 197 bilhdes, e ja representavam 24% de todo o
mercado global de medicamentos de prescri¢cdo. A participacdo dos biofarmacos nas
vendas totais de medicamentos de prescricao vem ganhando importancia crescente
desde o inicio dos anos 2000. Nos ultimos dez anos, esse mercado vem se ampliando
a uma taxa anual de 10,8%, comparado com o crescimento de 2% para todas as outras
classes de medicamentos (HARDMAN&CO, 2017). As vendas de biofdrmacos no mundo
estdo concentradas em alguns poucos medicamentos ou classes de medicamentos,
conforme se vé na Tabela 1.

Tabela 1 - Evolucao do mercado global de biofarmacos, 2001-2016 (em US$ milhdes)

Ranking Marcas ou familias CAGR
2016 de medicamentos 2006-2016

1 Insulina e analogos 3.518 9.271 19.830  25.597 10%
2 Humira - 2.045 7.932 16.078 23%
3 Enbrel 808 4.477 7.886 9.211 7%
4 Rituxan/Mab Thera 1.005 3.862 6.772 7.411 7%
5 Remicade 887 3.013 5.492 6.966 9%
6 Avastin - 2.364 5.968 6.886 11%
7 Herceptin 478 3.134 5.922 6.885 8%
8 Hormonio do crescimento 1.825 3.880 5.332 5.904 4%
9 Interferon alfa e beta 3.411 6.647 9.161 5.634 -2%
10 Eritropoietina 6.698 9.812 6.366 5.530 -6%
Total biofarmacos 28.642 70.536 138.147 196.500 12%
Top ten/total biofarmacos 65% 69% 58% 49%

Biofarmacos/mercado global 8,1% 12,2% 17,7% 24,1%

Fonte: Elaboracdo prépria com base em dados de HardmanCo Life SciencesResearch (2017).

Os dados apresentados na Tabela 1 indicam que os dez biofarmacos mais vendidos
em 2016 concentraram praticamente a metade das vendas totais dessa classe de
medicamentos. Ainda que de forma lenta, é observada uma reducdo da concentra-
¢do ao longo dos anos. Considerando que o volume de vendas de biofarmacos vem
crescendo durante o periodo analisado, a redu¢ao de sua concentragao em torno dos
top ten parece indicar um fluxo constante de novos lancamentos.

Os biofarmacos derivados de anticorpos monoclonais foram, até 2016, o subsegmento
com maior crescimento e participacdo relativa. Em relacdo a 2015, as vendas cresce-
ram 15,4%, atingindo a soma de US$ 81,9 bilhdes, ou 42% das vendas de biofarmacos
e 10% do mercado global de medicamentos de prescri¢cdo. Considerando os dez
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anticorpos monoclonais mais bem posicionados em 2016, chega-se a elevada soma de
US$ 564 bilh&es para as vendas acumuladas desde os seus respectivos lancamentos
(HARDMAN&CO, 2017).

A importancia dos biofarmacos pode ser demonstrada pela sua participa¢do na
relacdo dos dez medicamentos mais vendidos no mundo projetada para 2017, inde-
pendentemente de sua forma de comercializa¢do ou da rota tecnologica empregada
na sua producdo. Nesse seleto grupo sdao encontrados oito biofarmacos, explicitando
a importancia econdmica da biotecnologia (Tabela 2).

Tabela 2 - Dez medicamentos mais vendidos, previsao para 2017 (em USS bilhoes)

R(;r())l;i;wg M§rcas o Empresa Aplicagao principal
medicamentos
1 Humira Abbvie 17,6 biotec  Artrite reumatdéide
2 Revlimid Celgene 8,1 sintese  Oncologia
3 Rituxan Roche 7,5 biotec ~ Oncologia
4 Avastin Roche 7.2 biotec Oncologia
5 Harvoni Gilead 7.0 sintese  Hepatite C
6 Herceptin Roche 6,9 biotec ~ Oncologia
7 Prevnar 13 Pfizer 6,0 biotec Vacina pneumocécica
8 Remicade J1&J 5,9 biotec Artrite reumatdide
9 Enbrel Amgen 5,8 biotec Artrite reumatoide
10 Lantus Sanofi 5,2 biotec Diabetes
Total 77,2

Fonte: Elaborac¢do prépria com base em dados de Evaluate Pharma (novembro de 2016).

Os dados apresentados na Tabela 2 permitem duas consideracdes relevantes: a
primeira diz respeito a uma concentracao dos biofarmacos em aplicacbes relaciona-
das a oncologia e a outras doencas crbnicas, como artrite reumatoide e diabetes; a
segunda esta relacionada as empresas produtoras desses medicamentos, que podem
ser agrupadas em distintas categorias. Abbvie (oriunda da Abbot), Celgene (oriunda da
Hoechst), Sanofi (oriunda de varias empresas, como Rhéne-Pulenc, Hoechst Marion
Roussel e Sanofi-Synthélabo) e Pfizer séo membros (ou derivam) das empresas
pioneiras da industria farmacéutica do inicio do século XX. Johnson&Johnson (J&])
também pode ser considerada uma empresa pioneira, mas com migracdo tardia para
medicamentos de prescri¢cdo. A Gilead € uma entrante tardia, embora ja tenha 30 anos
de existéncia. De todas as empresas, apenas a Amgen faz parte do grupo “raca pura”
de startups de biotecnologia surgido no bojo da revolu¢ao da biotecnologia nos anos
1970 e 1980.

PROJETO INDUSTRIA 2027



Apesar da predominancia dos modernos biofarmacos entre os medicamentos mais
vendidos globalmente, ndo deve ser subestimada a potencialidade das vacinas e de
substancias terapéuticas desenvolvidas a partir da sintese quimica organica classica.
O Harvoni, quinto medicamento no ranking, € uma combinac¢do de duas drogas obtidas
por sintese quimica, o sofosbuvir e o ledipasvir. A descoberta dessas substancias pode
ser encarada como o maior breakthrough da medicina recente, ja que o medicamento
representou a real possibilidade de cura definitiva para a hepatite C.

O relatério Evaluate Pharma Vantage 2017 Preview (2016) aponta a participacdo rele-
vante de small molecules (moléculas menores obtidas pela sintese quimica organica
classica) entre os medicamentos lancados em 2017 ou com expectativa de aprovacao
pelo FDA ainda nesse ano. Quando classificados pela expectativa de vendas futuras em
2022, as small molecules aparecem na quinta, sexta, sétima e nona posic¢des (Tabela 3).

Tabela 3 - Maiores lancamentos de 2017 pelas vendas esperadas em 2022
(em USS bilhées)

Y T A T

Ocrevus Roche biotec Anticorpo monoclonal
2 Dupilumab Sanofi 4,1 biotec Anticorpo monoclonal
3 Semaglutide Novo Nordisk 2,2 sintese (*) Peptideo
4 Durvalumab Astra Zeneca 1,9 biotec Anticorpo monoclonal
5 Niraparib Tesaro 1,9 sintese Small molecule
6 Baricitinib Eli Lilly 1,8 sintese small molecule
7 Ribociclib Novartis 1,6 sintese Small molecule
8 g)l(éclgﬁz‘zlgene Kite Pharma 1,4 biotec Terapia celular
9 Ingrezza Neurocrine Biosciences 58 sintese Small molecule
10 Spinraza Biogen 1.3 biotec Oligonucleotideo

Total 26,1

Nota: (*) Os peptideos podem ser obtidos por rota biotecnolégica ou sintese quimica. Ndo existem informagdes conclusivas para
esse produto.
Fonte: Elaboracdo prépria com base em dados de EvaluatePharma (nov. 2016).

A presenca, no grupo de futuros blockbusters, de small molecules e de empresas de
menor porte fundadas recentemente (a Kite Pharma?® foi fundada em 2009 e a Tesaro
em 2010) permite inferéncias sobre tendéncias tecnoldgicas, sobre as caracteristicas
estruturais da industria de biotecnologia e sobre o futuro da P&D de novos medica-
mentos. Primeiro, a revolucao da biotecnologia vem provocando uma convergéncia
entre o velho e o0 novo nas ciéncias relacionadas a saude. Segundo, apesar do grande

9. Em 2017, a Gilead anunciou a aquisi¢cdo da Kite Pharma por US$ 11,9 bilhdes.
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avanco representado pela biotecnologia, esta ndo tornou obsoleta a rota de sintese
quimica. A presenc¢a de quatro medicamentos de sintese quimica entre os dez
maiores candidatos a futuros blockbusters indica uma vida longa para esse tipo de
substancias. Terceiro, empresas boutique, especializadas em nichos terapéuticos ou
tecnolégicos, vém demonstrando sua viabilidade e importancia no ecossistema de
inovacdo em saude. Essas empresas podem almejar o lancamento de medicamentos
inovadores, com recursos provenientes de acordos com empresas de maior porte,
com capitalistas de risco ou por meio de abertura de capital em bolsa de valores.
Segundo o relatério Pharma & Biotec 2016 in Review (EVALUATE PHARMA, fevereiro
de 2017), somente no periodo compreendido entre os anos de 2014 e 2016 foram
contabilizadas 695 transacfes envolvendo fusdes e aquisicbes entre empresas far-
macéuticas e de biotecnologia, que totalizaram US$ 508 bilh&es (US$ 220 bilhdes em
2014, US$ 189 bilhGes em 2015 e US$ 99 bilhdes em 2016).

Assim, enquanto existirem expectativas favoraveis em relacdo: a) a convergéncia
entre a biologia molecular, a genbmica, a engenharia genética, a sintese quimica e
as ciéncias da computacdo; b) a medicina regenerativa e a medicina personalizada
como praticas cotidianas para o tratamento de doencas; e c) ao avan¢o do conhe-
cimento humano sobre os mecanismos das doencas ao nivel molecular, espera-se
um elevado dinamismo do sistema industrial farmacéutico, no sentido de continuar
desenvolvendo e comercializando novos medicamentos para lacunas terapéuticas
ainda existentes.

Além disso, a separacdo entre empresas de biotecnologia e farmacéuticas sera cada
vez mais ténue. As que aspiram a posi¢des de lideranca deverao, cada vez mais, conso-
lidar um conjunto de capacidades de complexidade e diversidade, internamente ou em
arranjos colaborativos com empresas menores, universidades e centros de pesquisa.

1.1.3 Politicas publicas

1.1.3.1 Industria farmacéutica

A indUstria farmacéutica esta entre as mais reguladas do mundo. A maioria das raz6es
que justificam essa intervencdo publica se fundamenta na assimetria de informacdes e
na baixa elasticidade da demanda em relacao aos pre¢os, o que resultaria em uma ten-
déncia dos produtores a praticarem precos elevados. Nos Estados Unidos, a regulacdo
também é justificada pelo elevado investimento publico em P&D em saude, apropriado
em boa medida pelas empresas privadas para o desenvolvimento e lancamento de
novos medicamentos. A regulacao se justifica ainda pelas questdes sociais envolvidas
com a industria farmacéutica, que, portanto, ndo deveria ser analisada apenas pela
Otica econdmica. Dentre as medidas regulatérias impostas a industria farmacéutica
nos Estados Unidos, do periodo do p6s-Guerra até os dias atuais, destacam-se seis:
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Emenda Kefauver-Harris, de 1962, e Lei da Taxa para Aprovacao de Novos

Medicamentos, de 1992: em resposta a tragédia da talidomida, cuja prescricao

a mulheres gravidas levou ao nascimento de bebés com graves anomalias cor-

porais por conta de efeitos colaterais ndo revelados em testes com roedores,

a Emenda Kefauver-Harris passou a exigir extensivos testes farmacologicos e

toxicolégicos em animais antes que um candidato a medicamento pudesse ser

testado em seres humanos, bem como a submissao de evidéncias substanciais
de sua eficacia e seguranca. Estima-se que a passagem dessa emenda pelo

Congresso norte-americano tenha provocado um declinio no niumero de aprova-

¢des de novos medicamentos por dez anos (LICHTENBERG, 2004). A Prescription

Drug User Fee Act, de 1992, introduziu a cobranca de taxas pelo FDA aos reque-

rentes de aprovacdo de novos medicamentos, o que parece ter contribuido para

a aceleracdo do numero anual de aprovacgdes (LICHTENBERG, 2004).

Programas de saude publica Medicare e Medicaid, parte de Social Security

Amendments, de 1965: esses programas, destinados, respectivamente, a idosos e

pessoas de baixa renda, levaram a um aumento dos gastos governamentais com

medicamentos de 4%, em 1964, a 20%, em 1998, (80% pelo Medicaid).

Lei Bayh-Dole, de 1980: divisor de aguas na regulacao das rela¢bes entre

universidades e empresas nos Estados Unidos, tendo sido fonte de inspira-

¢ao para regula¢gbes ao redor do mundo (como a brasileira Lei de Inovacao,
de 2004). A lei homogeneizou a politica de patenteamento entre as agéncias
federais norte-americanas que alocavam recursos em pesquisa, permitindo que
pequenas empresas e organiza¢bes sem fins lucrativos (incluindo universida-

des) pudessem deter o titulo de invencdes financiadas com recursos publicos e

liderar o processo de patenteamento e licenciamento de descobertas. O resul-

tado foi o encorajamento para que universidades se engajassem em atividades
de transferéncia de tecnologia.

Lei Hatch-Waxman, de 1984: buscou equilibrar os interesses dos produtores de

medicamentos genéricos e os dos produtores de medicamentos inovadores, ao

introduzir dois conjuntos de mudancas:

- Eliminacdo da exigéncia de testes em duplicata para o langamento de medi-
camentos genéricos, criando um rito de aprovacao simplificado para a sua
aprovacao, o que permitiu ao FDA aprovar o lancamento de um genérico
no mercado imediatamente apds a expira¢do da patente do medicamento
de referéncia.

- Estabelecimento de extensdes de prazo de validade das patentes de medi-
camentos para compensar o fato de que essas sao concedidas antes da
aprovacao do novo medicamento pelo FDA. O Hatch-Waxman Act visava a
beneficiar os consumidores com uma oferta maior de genéricos no mercado,
mas preservando o incentivo as empresas farmacéuticas para investirem em
pesquisa e desenvolvimento (LICHTENBERG, 2004).
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« "“Obamacare”, de 2010: o Patient Protection and Affordable Care Act (PPACA),
popularmente conhecido como “Obamacare”’?, € uma lei federal sancionada
pelo ex-presidente dos Estados Unidos Barack Obama em 2010, que pode ser
resumida em cinco pontos:

Reducdo das barreiras de acesso aos planos de saude privados em face a
auséncia de um sistema unico de saude.

Proibicdo de recusa a entrada (ou cobranca de taxas extras) a pessoas com
historico de doencas ou que ndo atendam a determinados critérios prévios.
Aumento da faixa econdmica com acesso ao Medicaid, além do estabeleci-
mento de subsidios para pessoas com renda mensal até quatro vezes acima
da linha de pobreza.

Introducdo de obrigatoriedade para empresas com mais de 50 funcionarios
de oferecer planos de salde ou pagar uma multa (empresas menores podem
solicitar beneficios fiscais em troca de oferecer assisténcia de saude para seus
funcionarios).

Obrigacdo dos cidaddos norte-americanos (exceto os cobertos pelo Medicaid)
de se cadastrarem em planos de saude a partir de 2014, com imposi¢do de
multa a quem ndo tiver cobertura minima.

*  21st Century Cures Act, de 2016: essa lei representa um incentivo a inovacao far-
macéutica nos Estados Unidos (Delloitte, 2017), ao contemplar:

O aporte de US$ 4,8 bilhdes de fundos para os NIH e outras iniciativas de
pesquisa focadas em medicina personalizada, cancer e Alzheimer.

A facilitacao da pesquisa colaborativa entre empresas e centros médicos aca-
démicos e a extensao da capacidade de apoio do National Center for Advancing
Translational Science (NCATS) para pesquisa clinica até a Fase Ilb (previamente
ia somente até a Fase lla).

Ainducao de inovacdes no processo de pesquisa e desenvolvimento de novos
medicamentos mediante desafios para o FDA, como, por exemplo: estabele-
cer a revisao do marco regulatério para biomarcadores; elaborar diretrizes
para a utilizacdo de dados gerados pelos pacientes para fins de P&D de
novos medicamentos; avaliar a utilizacdao de RWE" (real world evidences) para
a aprovacao de novas indicacdes terapéuticas; criar um caminho regulatorio
inovador para equipamentos; e permitir mecanismos de aprovacao acelerada
para produtos e servicos baseados em medicina regenerativa.

Os objetivos contemplados por essa lei permitem vislumbrar campos de pesquisa,
tecnologias e gargalos regulatérios e institucionais que o Estado norte-americano
pretende enfrentar a fim de dinamizar o avanco da inova¢do em saude nos
Estados Unidos.

10. Em 2017, o novo presidente dos Estados Unidos, Donald Trump, cumpriu uma de suas principais promessas de campanha e obteve
vitéria no Congresso ao aprovar o projeto de lei com o qual pretende derrubar e substituir o programa “Obamacare”. No momento de
elaboracdo do presente documento, ndo estava claro qual forma tomara o novo sistema de sadde de Trump.

11. RWE: utilizacdo de dados relacionados ao uso e potenciais beneficios ou riscos de um medicamento, derivados de outras fontes que
ndo sejam ensaios clinicos randomizados.
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1.1.3.2 Industria de biotecnologia para satide humana

Algumas politicas publicas e marcos regulatérios para a industria farmacéutica
também impactam, ou impactardo, a industria de biotecnologia, como o Bayh-Dole
Act e o 21st Century Cures Act. No entanto, caracteristicas especificas de medicamen-
tos de origem biologica levam a questdes regulatoérias distintas daquelas que afetam
a industria de sintese quimica. O debate atual gira em torno da regulacdo dos medi-
camentos biossimilares.

Medicamentos biologicos, ou biofarmacos, sdo produzidos a partir de organismos
vivos, sendo moléculas maiores e mais complexas do que as de medicamentos de
sintese quimica. Um composto biossimilar (ou bioldgico follow-on) é uma substancia
terapéutica que é similar, mas ndo necessariamente apresenta estrutura idéntica
a um biofadrmaco com marca comercial. Assim, ao contrario dos medicamentos
convencionais, nos quais é possivel provar que uma substancia é idéntica a outra
por métodos relativamente simples, o mesmo ndo ocorre com os biofarmacos. Nao
sendo possivel estabelecer a garantia de seguranca e eficacia de biossimilares por
meio de testes de bioequivaléncia, a regulacao tem avancado no sentido de exigir
testes clinicos para a sua aprovacao, ainda que nao tao completos quanto os necessa-
rios para os biofadrmacos pioneiros.

Sao dois os marcos de politica publica e regulacdo estadunidenses fundamentais para
a industria de biotecnologia:

*  Orphan Drug Act, de 1983: essa lei “destravou” e deu momentum a industria de bio-
tecnologia nascente dos Estados Unidos, ao tornar possivel e lucrativa a atividade
de desenvolvimento de medicamentos para doencas raras envolvendo pequenas
populacdes (nos Estados Unidos, menos de 200 mil pacientes potenciais). Ante-
riormente a aprovac¢do da Lei, ndo existiam incentivos financeiros por parte das
big pharmas ou mesmo das startups biotecnoldgicas para considerar qualquer
atividade de pesquisa em doencas raras. A Lei das Drogas Orfas modificou esse
panorama com medidas simples, mas de amplo impacto:

- Licenca exclusiva de sete anos para a primeira droga aprovada para uma
determinada doenca 6rfa, o que confere um monopalio temporario.

- Reducbes de até 50% dos impostos sobre os custos da pesquisa.

- Pagamento das taxas para registro somente apds o registro e a comercializa-
¢do do novo medicamento.

- Subsidios governamentais para os estagios iniciais da pesquisa.

O resultado da nova politica pode ser demonstrado pelo aumento no nimero de

medicamentos aprovados para doencas raras: de dez, no periodo de dez anos

antes da nova lei, para 353, no periodo de 1983 a 2010."2

12. Em razdo dos elevados precos de monopélio praticados pelos produtores de medicamentos érfdos, o conjunto de beneficios
concedidos pelo Orphan Drug Act ndo esta imune a criticas, oriundas, principalmente, dos pagadores do sistema de salide americano.

Riscos e oportunidades para o Brasil diante de inova¢8es disruptivas



+ Regulacdao em produtos biolégicos e biossimilares: nos Estados Unidos,
o caminho regulatério para a aprovacdo de biossimilares tem sido tortuoso'.
Em 2006, a FDA aprovou o biossimilar Omnitrope, obedecendo a uma decisdo
judicial da corte norte-americana, mas ressaltando que a a¢do nao estabelecia
uma diretriz nem criava jurisprudéncia para a aprovacao de qualquer biologico
follow-on, o que requereria legislacdao especifica aprovada pelo Congresso. Assim,
foi a Biologics Price Competition and Innovation Act, de 2009, que concedeu auto-
ridade ao FDA para executar um processo de registro abreviado para produtos
biol6gicos que demonstrassem ser fortemente similares (highly similar) ou inter-
cambiaveis com produtos biolégicos com registro ja concedido pela agéncia™.
Adicionalmente, o Biosimilar User Fee Act, de 2012, permitiu a FDA cobrar taxas
para a analise de concessao de registro de biossimilares.

1.2 Panorama nacional

1.2.1 Farmoquimica e farmacéutica

1.2.1.1 Importancia econébmica

Politicas publicas conflitantes ao longo de trés décadas e a consolidacdo dos produto-
res asiaticos como fornecedores globais parecem ter inviabilizado qualquer aspiracao
brasileira a possuir uma industria farmoquimica com o minimo de destaque global.
Estratégias de verticalizacdo de producdo de insumos farmacéuticos ativos por parte
de empresas brasileiras sao exce¢cdes a uma pratica generalizada de importagao
desses insumos do exterior, com destaque para China e india. Tampouco existem
no pais produtores independentes de grande porte com alguma relevancia em nivel
global, ou mesmo regional.

Apesar da demanda por IFA no Brasil ter crescido 9% no periodo de 2004 a 2014,
atingindo aproximadamente US$ 3 bilhdes nesse ultimo ano, houve um crescimento
da participacdo das importa¢6es no consumo local, de 80% para 90% nesse mesmo
periodo (MITIDIERI et al., 2015). O Grafico 1 apresenta a evolucdo dos valores das
exportac¢des e das importacdes de farmoquimicos, bem como do déficit resultante,
ao longo da Ultima década. A reducao do déficit, provocada pela reducdo das impor-
tagdes, é consequéncia de uma tendéncia de importacdo de medicamentos acabados,
acentuada a partir da segunda metade dos anos 2000. Segundo dados da Associagao

13. Em 2006, a agéncia regulatéria europeia European Medicines Agency (EMA) autorizou a comercializacdo do primeiro medicamento
biossimilar, o Omnitrope, um horménio do crescimento humano e, até 2016, j& havia autorizado a comercializacdo de 21 biossimilares
no mercado europeu. Segundo o relatério do Congresso norte-americano Biologics and Biosimilars: Background and Key Issues, de 2016,
a introdu¢do de medicamentos biossimilares na Europa reduziu os precos dos biofdrmacos em torno de 33%.

14. Até setembro de 2016, o FDA ja havia aprovado para comercializacdo nos Estados Unidos trés medicamentos biossimilares: o Zarxio,
em marco de 2015 (filgrastima); o Inflectra, em abril de 2016 (infliximab); e o Erelzi, em agosto de 2016 (etanercept) (CONGRESSIONAL
RESEARCH SERVICE, 2016).
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Brasileira da Industria Farmoquimica e de Insumos Farmacéuticos (Abiquifi), no periodo
de 2006 a 2016 a importa¢do de medicamentos acabados no Brasil cresceu, em valor,
a uma taxa anual de 9,1%".

Grafico 1 - Exportacdo e importacao de farmoquimicos no Brasil, 2006-2016 (em
USS milhées)
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Fonte: Elaboracdo prépria, com base em dados da ABIQUIFI.

Afragilidade da estrutura da oferta de farmoquimicos no Brasil pode ser demonstrada
por estudo realizado pela Funda¢ao Oswaldo Cruz (apud MITIDIERI et al., 2015). Nesse
estudo, foram identificadas 35 empresas farmoquimicas baseadas em sintese quimica
organica, sendo a maioria independentes e 88% de capital nacional. Desse conjunto,
apenas 27% possuem faturamento anual maior que R$ 30 milhdes. O pequeno porte
dos produtores locais inibe a capacidade dos investimentos em P&D necessarios
para a busca de posicionamentos estratégicos mais favoraveis. Enquanto, em 2014,
a industria farmacéutica investiu em atividades internas de P&D um total de R$ 1,23
bilhdes, ou 2,25% da sua receita liquida, a industria farmoquimica investiu apenas R$
3,4 milhdes, ou 0,67% da receita liquida (PINTEC/IBGE, 2016).

Concentrando-se em moléculas de menor valor agregado, com patente ja expirada, e
em fases avancadas do ciclo de vida de produto, as empresas nacionais tém margens
limitadas para ampliacdo de seu escopo competitivo, situacao agravada pelas enormes
barreiras de custo impostas pelos produtores asiaticos e pelo desproporcional poder
de barganha de seus compradores da industria farmacéutica.

15. A importancia crescente dos medicamentos de origem biotecnolégica nas compras governamentais também contribui para o

aumento da importa¢do de medicamentos acabados.
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A producado brasileira esta concentrada em analgésicos, anestésicos, ansioliticos,
relaxantes musculares, antidepressivos e antivirais (MITIDIERI et al., 2015). As classes
de medicamentos associadas as doencas crénicas, como cancer, distdrbios cardiovas-
culares e doencgas do sistema nervoso central, que tém maiores potencialidades de
crescimento, ndo encontram oferta local de seus respectivos IFA.

Outro aspecto que chama a atencdo é a dissonancia entre a oferta e a demanda local
de farmoquimicos. Segundo dados da Abiquifi, nos anos de 2015 e 2016 a parcela de
IFA exportada em relacdo a producdo local estimada, foi, respectivamente, em valor,
de 54,5% e 69,3%. A estratégia de buscar mercados externos esta centrada em
produtos de menor densidade tecnoldgica, como adjuvantes quimicos ou derivados
de extratos animais. Em 2016, também segundo dados da Abiquifi, apenas sete
produtos representaram 42,4% do valor exportado: ésteres e sais de lisina, acidos
biliares, “outros aminoacidos”, virginiamicina, heparina, acido glutamico e celulose
microcristalina (Abiquifi, 2017).

A producao local de determinados IFA pode ser encarada pela 6tica da reducao
da dependéncia externa ou mesmo como uma questdo de soberania nacional,
podendo ser alvo de politicas publicas que envolvam financiamentos diferen-
ciados, subvencdo e utilizacdo do poder de compra do Estado. A producdo de
antibioticos, de IFA relacionados a doencas negligenciadas e de antirretrovirais
sdo exemplos para reflexdo.

Diante do exposto, pode-se afirmar que a indUstria farmoquimica brasileira encon-
tra-se debilitada e com poucas chances de acdes para elevacao de seu patamar
competitivo. Em func¢ao disso, ndo sdo esperados impactos significativos oriundos
de tecnologias disruptivas. O porte e o posicionamento estratégico da farmoquimica
nacional, ainda que essa venha a ser impactada negativamente por disrupcdes
tecnolodgicas, ndo permitem vislumbrar consequéncias significativas para o sistema
produtivo farmacéutico como um todo. Assim, em fungao de limita¢cdes de escopo, o
presente documento priorizara a industria farmacéutica.

Segundo dados de despesas com medicamentos por Pais (invoice prices basis) publi-
cados pelo Quintiles IMS Institute no relatério Outlook for Global Medicines through
2021 (2016), o mercado farmacéutico brasileiro saltou da 10? posicdo do ranking em
2011, com aproximadamente US$ 17 bilhdes, para a 8% posicao em 2016, com US$ 28
bilhGes. Em 2021 devera avancar para a 5% posicao, com US$ 40 bilhdes, somente atras
de Estados Unidos, China, Japdo e Alemanha. Os Graficos 2 e 3 mostram a evolug¢do do
mercado farmacéutico brasileiro (canal farmacia), em valor e em unidades comerciali-
zadas, no periodo de 2003 a 2017.
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Grafico 2 - Evolucao do mercado farmacéutico brasileiro em valor, canal
farmacia, 2003-2017 (em RS milhdes e USS milhdes)
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Fonte: Sindusfarma, com base em dados do QuintilesIMS.

A industria farmacéutica brasileira vem apresentando crescimento continuo e ace-
lerado desde 2003, tanto em valores quanto em unidades. Contudo, se em termos
comparativos os valores apresentados no Grafico 2 permitem apontar esse cresci-
mento, em termos absolutos esses valores devem ser avaliados com cautela, pois
indicam precos praticados na fabrica, ou seja, com impostos e sem descontos. Além
disso, esta contemplado apenas o canal farmacia, sem as contribuicdes dos canais
hospitalar e governo. Segundo dados do IEDI (2016), as participacdes percentuais
desses trés canais, em valor, no mercado farmacéutico brasileiro total sao de 71%, 8%
e 21%, respectivamente.

Em reais, a industria mostrou um crescimento anual (CAGR) de 14,6% no periodo
2003-2016. Ja em unidades vendidas, a evolucao foi de 8,9% para o mesmo periodo.
Diversos sdo os fatores que vém contribuindo para o crescimento do mercado farma-
céutico brasileiro ao longo desses 14 anos. Dentre eles, destacam-se:

+ Transicdo demografica que o Pais vem atravessando, pela qual, segundo dados
do IBGE, a populacao de idosos (acima de 60 anos) devera ultrapassar a de jovens
(até 14 anos) a partir de 2030 (REIS et al., 2016).
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+ Elevacdo da renda, acompanhada de mobilidade social: somente no periodo de
2003-2009, 20,5 milhdes de brasileiros cruzaram a linha de pobreza, passando a
ter condi¢cBes minimas de consumo (NERI, 2010).

*  Mudanca do perfil epidemiol6gico no Brasil, com ganho de importancia das
doencas cronico-degenerativas em detrimento das infectocontagiosas, caracteris-
ticas de uma sociedade moderna (SCHRAMM et al., 2004).

*  Regulamentacdo dos medicamentos genéricos no Pais, o que ampliou 0 acesso a
drogas, antes com venda limitada em fun¢do de custo.

* Incorporag¢do de novos medicamentos e tecnologias pelo SUS, que enfrenta o desafio
da universalidade da saude em um Pais com mais de 200 milhdes de habitantes.

Apesar do seu crescimento significativo a partir do inicio dos anos 2000, a indUstria
farmacéutica brasileira vem reduzindo sua participacdo no total da industria de
transformacao, segundo dados da ultima Pesquisa Industrial Anual (PIA) do IBGE,
apresentados no relatério Panorama mundial e brasileiro do setor farmacéutico, do Ins-
tituto de Estudos para o Desenvolvimento Industrial (IEDI, 2016). Em 1999, o valor de
transformacao industrial (VTI)'® e do valor bruto da producao (VBP) da industria farma-
céutica e farmoquimica eram de 3,8% e 3,0%, respectivamente. Em 2007, era de 2,4%
e 1,8%. Em 2013, ultimo dado disponivel, foram observadas novas quedas em ambos
indicadores: 2,3% e 1,6%. Ainda segundo esse relatdrio, as causas para a reducao de
valor da indUstria farmacéutica em relacdo a industria de transformacgao no Brasil sao
de varias naturezas (IEDI, 2016):

* O crescimento do mercado domeéstico ndo implicou numa elevacao da producao
local de produtos farmoquimicos.

* O cambio no periodo de 2003 até meados de 2013 (apenas com alguns intervalos
de desvalorizacao do real, como na crise financeira de 2008) contribuiu para a
elevacdao de margens das empresas farmacéuticas com a ampliacao da importa-
¢ao de IFA e de medicamentos acabados.

*  Desmobilizacdo da producao domeéstica por parte de empresas de capital estrangeiro,
em detrimento da importacao de medicamentos prontos.

+  Parcela importante da producdo local é constituida por medicamentos genéricos
e similares, que apresentam valor agregado inferior.

Em resumo, a industria farmacéutica brasileira apresenta a curiosa situa¢do de apre-
sentar elevadas taxas de crescimento ha mais de dez anos, porém com agregac¢ao de
valor industrial decrescente em rela¢do a industria de transformagdao como um todo.
O fato deveria ser motivo de preocupacao para os formuladores de politicas publicas,
uma vez que o Pais vem perdendo a chance de beneficiar-se de um importante

16. O VTl é um indicador econdmico que mostra a capacidade das empresas de produzirem riqueza com a operacdo industrial propria-
mente dita, ou seja, € uma proxy do valor adicionado. Segundo a metodologia da PIA, VTI é a diferenca entre o valor bruto da producao
industrial e o custo das operagdes industriais; o valor bruto da producéo industrial (VBPI) é obtido pela soma da receita liquida industrial
com a variacdo dos estoques de produtos acabados e em elaboragdo, mais a produgdo proépria incorporada ao ativo imobilizado.
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mercado em uma indUstria intensiva em conhecimento e tecnologia, com externalida-
des positivas de cunho econdémico e social.

Também deve ser destacado o impacto negativo direto na balanca comercial do
sistema produtivo farmacéutico. Em 2003, o déficit na balanca comercial farmacéutica
era de US$ 1,7 bilhdo, sendo US$ 1,2 bilhdo a parcela de medicamentos prontos e de
US$ 0,5 bilhdo a de farmoquimicos. Passados 13 anos, em 2016, segundo dados da
Abiquifi (2016), esse déficit alcancou US$ 6,8 bilh&es, ou seja, uma elevacdao de 300%
no periodo. Vale ressaltar que o déficit com medicamentos acabados foi responsavel
por 73,6% do déficit total em 2016.

1.2.1.2 Estruturas de mercado e estratégias competitivas

O mercado farmacéutico brasileiro, pelo prisma da oferta, foi muito alterado nos
ultimos anos. Em 2000, as empresas de capital nacional respondiam por 33,6% do
valor total das vendas de medicamentos. Em 2012, segundo o Relatdrio anual de
atividades do Sindusfarma (2016), os laboratérios nacionais elevaram sua participa¢ao
para 43% (apesar da aquisicao da empresa Medley pelo grupo francés Sanofi ocorrida
em 2009), e em 2016, para 46,3%. Essa crescente participacdo esta relacionada com o
aumento da participacdo dos medicamentos genéricos no mercado farmacéutico.

As principais empresas nacionais, embora tenham crescido e se modernizado a partir
do inicio dos anos 2000, ainda ndo atingiram escala e escopo relevantes no cenario de
competicao global. Segundo dados do IMS, em 2016 as vendas anuais do maior grupo
farmacéutico brasileiro, o Grupo EMS, em valores pharmacy purchase price (PPP)",
atingiram aproximadamente R$ 4,4 bilhdes (cerca de US$ 1,3 bilhdo), representando
6% de todo o mercado farmacéutico privado brasileiro (varejo e hospitalar), o que
nao coloca o Grupo EMS entre as 50 maiores farmacéuticas globais. De acordo com o
ranking Top 50 Big Pharma de 2015, elaborado pela Current Partnering (2016), a empresa
Hospira ocupava a 50° posicdo, com uma receita de vendas de US$ 2,13 bilhdes.
A Novartis, primeira colocada segundo esse mesmo ranking, realizou vendas de
US$ 49,44 bilhdes, valor aproximadamente 40 vezes maior do que o da maior empresa
nacional e mais de quatro vezes o valor de todo o mercado farmacéutico brasileiro.

A estrutura da oferta na indUstria nacional pode ser visualizada na Tabela 4, na forma
das participagdes no mercado privado, em R$ PPP, no ano de 2016. E necessario res-
saltar que a tabela esta ordenada por grupos econémicos, e ndo por empresas. A Unica
excecdao é a empresa Sandoz que, por ser o braco de genéricos do Grupo Novartis,
optou-se por manter segregada.

17. Preco do tipo PPP (pharmacy purchase price) ou preco de compra da farmacia é o que ja considera os descontos oferecidos e repre-

senta o valor mais préximo da realidade praticada.
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Tabela 4 - Vinte maiores grupos farmacéuticos brasileiros, 2016 (em RS PPP)

Origem do Receita anual Participagcao/

Empresa/grupo capital 2016 (R$ PPP) marketshare (%)

1 Grupo Sanofi E 4.844.798.764 6,61%
2 Grupo EMS N 4.392.679.433 5,99%
3 Grupo Hypermarcas® N 3.847.720.522 5,25%
4  Ache N 3.540.832.076 4,83%
5 Grupo Eurofarma N 3.183.832.454 4,34%
6 Roche E 3.046.718.097 4,16%
7  GSKFarma E 2.765.968.710 3,77%
8 Pfizer E 2.212.876.716 3,02%
9 Novartis E 2.171.501.867 2,96%
10 Msd E 1.695.753.547 2,31%
11 Abbott E 1.559.085.742 2,13%
12 Janssen Cilag E 1.532.539.364 2,09%
13 Bayer Pharma E 1.421.527.962 1,94%
14  Biolab-Sanus Farma N 1.346.832.592 1,84%
15  Libbs N 1.331.815.985 1,82%
16  Astrazeneca Brasil E 1.247.233.262 1,70%
18 Boehringer Ing E 1.205.870.109 1,65%
19 Takeda Pharma E 1.167.444.646 1,59%
20 Sandoz do Brasil E 1.087.474.040 1,48%
Total mercado farmacéutico 73.288.253.194

Fonte: Elaboracdo prépria, com base em dados de Quintales IMS.
) Em fevereiro de 2018, a Assembleia de Acionistas do Grupo Hypermarcas aprovou mudanca da denominacéo social da empresa para
Hypera S.A.; a marca corporativa do grupo sera Hypera Pharma.

Ao final de 2016, o Grupo Sanofi, primeiro colocado no ranking, detinha 6,6% do
mercado total, enquanto os quatro e os dez maiores grupos possuiam market share de
22,7% e 43,3%, respectivamente. Entre os dez maiores grupos farmacéuticos, registra-
vam-se quatro de capital nacional e, entre os 20 maiores, seis nacionais'®. Esses seis
grupos representaram, em 2016, 24% das vendas totais no mercado privado brasileiro.
Em contraste, em 2003 havia apenas uma empresa de capital nacional entre as dez
maiores, a Aché, com participacao nomercado de 2,8%.

A estrutura da industria brasileira espelha a estrutura da industria global. Em 2013
existiam 549 empresas farmacéuticas no Brasil, segundo dados da ultima PIA do
IBGE (IEDI, 2016). Contudo, apenas um pequeno grupo dita a dinamica industrial sem,

18. Em realidade, sdo sete grupos nacionais entre as 20 maiores empresas farmacéuticas brasileiras. Em 2016 a empresa nacional
Cristalia apresentou receita liquida suficiente para figurar nesse ranking. Sua auséncia entre as Top 20 deve-se ao fato de que significativa
parte de seu faturamento provém de vendas diretas para o setor publico.
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entretanto, configurar-se uma elevada taxa de concentra¢do. De forma também
semelhante a estrutura em nivel global, sdo observadas consideraveis taxas de concen-
tracao, se analisada a segmentacdo por classes e subclasses terapéuticas. Um trabalho
realizado em 2002, descrito por Hasenclever et al. (2010), buscou identificar o grau
de concentracdao em 148 diferentes mercados relevantes'™ na industria farmacéutica,
utilizando o indice de Herfindal Hirschmann (IHH)?°. Dos 148 mercados estudados,
quase a metade apresenta IHH concentrado, apenas 20% apresentam situagdao compe-
titiva e em 32,4% dos casos poderia existir condicao de monopdlio. O estudo também
mostra que a presenca de medicamentos genéricos em um determinado mercado
contribui para elevar o seu carater competitivo.

Os quatro maiores grupos nacionais apresentam atividades diversificadas. EMS,
Hypermarcas (desde fevereiro de 2018, Hypera S.A.), Aché e Eurofarma possuem
portfélios equilibrados entre prescricao médica e OTC. O Grupo EMS disputou por varios
anos a lideranca do segmento de genéricos com a empresa Medley, hoje pertencente
ao Grupo Sanofi. A Hypermarcas, que sempre se caracterizou pela forte participagao
em OTC, avanca nos medicamentos de prescricao, no qual Aché e Eurofarma possuem
sélidas participacdes. As outras duas empresas nacionais que aparecem no ranking das
20 maiores, Libbs e Biolab, comercializam apenas produtos de marca, ndo possuindo
genéricos em seus portfélios. A Cristalia, que ndo aparece no ranking, também so
comercializa produtos de marca, predominantemente pelos canais hospitalar e governo.

A grande maioria dos medicamentos de prescri¢cdo, genéricos ou similares, comer-
cializados pelas empresas nacionais sao copias de medicamentos inovadores com
patente expirada. Pressionados por uma competicao cada vez mais acirrada em torno
dos medicamentos similares e genéricos, os maiores grupos farmacéuticos nacionais
vém incorporando a atividade inovadora as suas estratégias de negdcio. A pesquisa
PINTEC/IBGE indicou dispéndios com P&D interno em 2014 para a indUstria farma-
céutica de 2,25% em relagdo a receita liquida, enquanto a industria de transformacdo
apresentou um valor de 0,68% (IBGE, 2016). Ja se podem observar lancamentos de
produtos contendo inova¢des incrementais, como doses fixas combinadas, novas
formas de administracdo ou segundo uso para medicamentos ja existentes. Em alguns
casos, as empresas nacionais ja se defrontam com o desafio da inovacao radical,
observando-se a¢des de insercao internacional em mercados mais competitivos, como
Estados Unidos e Canada.

Além dos competidores privados, existem 18 laboratérios oficiais filiados a Associa-
¢do dos Laboratérios Farmacéuticos Oficiais do Brasil (ALFOB). Em dezembro de 2005,
a Portaria n. 2.438/GM do Ministério da Saude criou a Rede Brasileira de Producdo
Publica de Medicamentos. Os principais objetivos dessa rede eram coordenar e

19. O mercado relevante identifica a amplitude ou o escopo de produtores e compradores que concorrem para a producao de produtos
substitutos e os consomem indiferentemente (HASENCLEVER et al., 2010).

20. O IHH é uma medida do tamanho das empresas em relagdo as industrias em que atuam, indicando o nivel de competicdo entre elas.
Mercados com IHH abaixo de 1.800 sdo considerados competitivos, entre 1.800 e 5.600, oligopolizados e acima de 5.600, passiveis de

acdes de monopdlio (HASENCLEVER et al., 2010).
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organizar as atuacBes dos laboratorios oficiais para garantir que as necessidades
do SUS fossem atendidas no que se refere a producdo e a oferta segura de medica-
mentos, além da racionalizacdo dos investimentos publicos, adotando estratégias
conjuntas para evitar sobreposi¢des. Ainda que se tenha avanc¢ado, o conjunto de
laboratdrios oficiais esta longe de configurar-se como uma rede coordenada, com
papéis definidos e respeitando vocacgdes.

1.2.1.3 Estdgio tecnoldgico das empresas

O mercado farmacéutico brasileiro, apesar de figurar entre os dez maiores em nivel
global, ndo apresenta um sistema industrial integrado e com razoavel grau de densi-
dade tecnoldgica. Apoiadas nas atividades de producao e marketing, as empresas ndo
internalizaram ainda as capacidades relacionadas a inovac¢do. Contudo, a partir dos
anos 2000 ocorreram mudancas importantes. Ainda que ndo comparaveis a valores
globais, indicadores relacionados a porte de empresa, crescimento e esfor¢co inovador
trazem expectativas positivas.

Ainda em 1999, a Lei n. 9.787, ou Lei dos Genéricos, representou um marco que
possibilitou o crescimento da industria farmacéutica nacional. A producdo de medica-
mentos genéricos, em especial aqueles com complexidade de formulacao, provocou a
absorcao, pelas empresas nacionais, das capacidades necessarias para o desenvolvi-
mento e a produc¢do de medicamentos bioequivalentes.

Por meio de uma pesquisa de campo, o Projeto IndUstria 2027 buscou identificar o
grau de internalizacdo de competéncias para a inova¢ao nas empresas nacionais.
Especificou-se um conjunto de 18 capacidades agrupadas em trés estagios evolutivos:
a) producado; b) otimizacdo de processos produtivos e introducao de inovagdes no nivel
da empresa; e c) inovacdo no nivel do mercado. Dentre as capacidades relacionadas
a inovacdo, existiam as de cunho tecnoldgico e as de cunho relacional. Os resultados
tabulados sao apresentados na Tabela 5.

Em relacdo as capacidades para a producdo, a industria farmacéutica nacional
(representada na amostra da pesquisa) parece nao apresentar dificuldades. De fato,
apos a introducdo pela Anvisa das RDC n°. 275 de 2002 e RDC n°. 17 de 2010, que
disp6em sobre o cumprimento e a fiscalizacao das boas praticas de fabricacao (BPF),
o parque fabril brasileiro vem se modernizando de forma acelerada. De forma geral,
é possivel afirmar que o conjunto das principais empresas farmacéuticas nacionais
detém todas as capacidades necessarias para a producao, em regime de BPF, de
medicamentos solidos, semissélidos, liquidos, hormonais e injetaveis. O panorama é
0 mesmo para as capacidades relacionadas a otimizacdo de processos produtivos e
introducdo de novos produtos.
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Tabela 5 - Percepcao de niveis de capacitacao produtiva e inovativa (¥)

Capacidade
Nenhuma | Capacidade em Capacidade
capacidade minima desenvolvi plena
mento

Produc¢do de medicamentos sdlidos

Produc¢ido de medicamentos liquidos e
semi sdélidos

Produc¢ido de medicamentos antibidticos 1

Produc¢ido de medicamentos hormonais

Produc¢ido de medicamentos injetaveis 1 1 1

Produc¢do de medicamentos
biotecnoldgicos

Producgdo de IFAs 4 1 1

Desenvolvimento farmacotécnico em
bancada e piloto
Scale up industrial de novos produtos

Otimizac¢ao de processos produtivos

Conducido/contratacdo de testes de
bioequivaléncia

Desenho de protocolos de pesquisa
clinica para inovag¢des incrementais

P&D interno gera inovagdes incrementais 1 2 5

P&D interno gera inovagdes radicais 3 2 3

Desenvolvimento interno utilizando
plataformas tecnoldgicas (drug delivery
systems, liberagdo controlada, drogas 1 3 4
combinadas, segundo uso,
nanoparticulas, etc.)

Parcerias no exterior visando
licenciamento de novos produtos
Parcerias de pesquisa no Brasil com
universidades, centros de pesquisa ou 1 2 2 3
outras empresas

Parcerias de pesquisa no exterior visando
desenvolvimento de novos produtos

Notas: (*) Cada empresa respondeu ao guestionério assinalando apenas um X na coluna mais apropriada para cada capacidade. Os
valores indicam o somatério da quantidade de vezes que cada estégio foi percebido para cada uma das capacidades, sendo a pontuagao
maxima igual a oito. A intensidade do sombreado destaca o grau de convergéncia das respostas.

Fonte: Elaboracdo prépria, com base em dados da indUstria.

A construcao das competéncias necessarias para a producao vem se dando de forma distinta:
duas empresas respondentes ja possuem plantas para a produc¢do de medicamentos pela
rota biotecnoldgica; outras cinco buscam essa capacitacao, por meio de joint ventures; apenas
uma ainda ndo possui estratégia definida para a produc¢do de bioldgicos. Com exce¢do de
duas empresas, a producdo de IFA ndo faz parte das estratégias das empresas pesquisadas.
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Para uma correta analise das respostas envolvendo as capacidades tecnolégicas
necessarias a inovacdo, € conveniente separa-las em termos do grau inovador, ou
seja, inovacao incremental ou radical. As empresas demonstram ja possuir capaci-
dades tecnoldgicas necessarias para inovacdes de cunho incremental. Em relacdo a
inovacao radical, trés percebem que suas estruturas de P&D ja internalizaram capaci-
dades plenas, enquanto duas declaram capacidades minimas para realizar inovac¢des
radicais. Apesar de as respostas nao representarem um conjunto homogéneo, podem
indicar uma perspectiva animadora ou um caso de autopercep¢ao exacerbada.

Sete das oito empresas afirmaram possuir capacidade plena ou em desenvolvimento
para utilizar plataformas tecnolégicas em suas atividades inovadoras. E possivel cogitar
que essas plataformas venham sendo utilizadas preponderantemente para inova¢des
incrementais. Quanto as capacidades relacionais concernentes a inovagao, as respostas
indicam que mais da metade dos respondentes vem praticando de forma sistematica
parcerias no Brasil e no exterior visando ao desenvolvimento de novos produtos.
Contudo, a abertura para o exterior acontece, principalmente, visando a acordos para
licenciamento de produtos ja existentes em nivel global, porém novos no Pais.

1.2.2 Industria de biotecnologia para saude no Brasil

1.2.2.1 Importancia econémica, estruturas de mercado e estratégias competitivas

A industria de biotecnologia para a saude, mais especificamente a de biofarmacos,
esta em processo de constru¢do no Brasil. As compras efetuadas pelo setor publico
fornecem uma indica¢do deste mercado, que é majoritariamente publico. Segundo
dados do Ministério da Saude, em 2014, os biofarmacos constituiam apenas 12% da
quantidade de medicamentos comprados pelo setor publico, mas representavam, em
valor, 61% do total de gastos com medicamentos. Visto que o total atingiu em 2014
aproximadamente R$ 12 bilhdes (IEDI, 2016), o gasto com medicamentos de origem
biotecnoldgica se situou em torno de R$ 7,3 bilhdes.

Os medicamentos bioldgicos continuardo a ter impacto crescente sobre os gastos
governamentais com medicamentos. A introducdo de novos e eficazes biofarmacos
(importados) no mercado brasileiro se apresenta, por um lado, como esperanca de
tratamento e cura de doencas crénicas, mas, por outro, como forte ameaca ao SUS,
demandando e justificando politicas para viabilizar a producdo local dessa classe de
medicamentos, no intuito de reduzir a dependéncia externa e a carga sobre o SUS.

Para corroborar a importancia e o impacto da rota biotecnolégica também no mercado
privado, € possivel identificar, com base em dados fornecidos pela industria, que dos
20 medicamentos mais vendidos em 2016 no Pais (pelos canais varejo e hospitalar)
11 sdo de origem biotecnolodgica. Pelo canal hospitalar de forma isolada, esse niumero

@ PROJETO INDUSTRIA 2027



sobe para 14 e atinge aproximadamente 75% (ou R$ 6,4 bilhdes) das aquisi¢cdes entre
os medicamentos top 20 por esse canal. A relacdo inclui ndo somente anticorpos
monoclonais ou proteinas de fusao, chamados de biofarmacos de segunda geracao,
mas também proteinas terapéuticas, vacinas, insulina e analogos de insulina.

Se o foco do mercado de biotecnolégicos for estreitado para os biofarmacos de
segunda geracdo adquiridos pelo setor publico, fica ainda mais evidente a importan-
Cia e o impacto econdmico dessa classe de medicamentos para o sistema de saude
brasileiro. Entre os 12 biofarmacos de segunda gera¢dao mais significativos em valor
para o setor publico entre os anos de 2010 e 2016, sao identificados os seguintes
anticorpos monoclonais e proteinas de fusdao, em ordem decrescente de valor adqui-
rido: adalimumab, etanercept, infliximab, trastuzumab, golimumab, palivizumab,
rituximab, abatacept, natalizumab, tocilizumab e certolizumabpeguilado. O valor de
mercado desses produtos no Brasil (estimado com base em dados da indUstria) era
de R$ 540 milhdes em 2010, alcangando mais de R$ 1 bilhdo pela primeira vezem 2012
e R$ 1,9 bilhdo em 2016 - um CAGR de 14% ao ano.Os quatro anticorpos monoclonais
com maior dispéndio (adalimumab, etanercept, infliximab e trastuzumab) respondem
por 87% do valor total de compras de biofarmacos pelo setor publico.

A partir de 2003, com a politica industrial entrando novamente na agenda governamen-
tal e com o sistema produtivo farmacéutico eleito como setor estratégico, comecaram
a se reunir as condicdes necessarias para as discussdes entre setor publico e privado
em torno de formulag¢des de politicas visando ao avan¢o da industria farmacéutica no
Brasil. A partir de 2008, Ministério da Saude e BNDES intensificaram a articulacao de
esforcos no sentido de viabilizar uma agenda que, em conjunto com o setor privado,
pudesse ambicionar a internalizacdo de capacidade produtiva de biofarmacos no Pais.
ApOs um periodo consideravel de negociacBes entre atores publicos e privados, foi
fundada, em 2009, a Companhia Brasileira de Biotecnologia Farmacéutica (Bionovis),
com participacdo acionaria de nove grupos de capital nacional: Aché, Biolab, Cristalia,
EMS, Eurofarma, Hebron, Hypermarcas, Libbs e Unido Quimica.

Esse arranjo, porém, logo se demonstrou inexequivel. Apos desisténcias e cisGes, os com-
petidores envolvidos no desafio de produzir biossimilares no Brasil se rearranjaram em
quatro grupos, que, hoje, possuem acordos com parceiros tecnoldgicos internacionais:
Bionovis (composta por Aché, EMS, Hypermarcas e Unido Quimica), Orygen (composta por
Biolab e Eurofarma?') e, de forma independente, Cristalia e Libbs. Estes ultimos possuem
plantas industriais, com portes distintos e em fases diferentes de validacdo, em Itapira e
Embu das Artes, respectivamente, ambas no estado de Sao Paulo. A Bionovis fornece um
anticorpo monoclonal para o Ministério da Saude, o infliximab. Nessa etapa da parceria
estabelecida com o governo, o produto ainda € importado. Situada em Valinhos (SP), a
empresa realiza os investimentos iniciais previstos nos acordos de transferéncia de tec-
nologia com seus parceiros internacionais, a Merck alema e a Janssen-Cilag.

21. A Eurofarma é responsavel pelo primeiro registro de medicamento biossimilar totalmente desenvolvido no Brasil. O Fiprima (filgras-
tima, biofarmaco de primeira geracdo com aplicacdo em oncologia) foi desenvolvido na unidade da empresa em Interlagos, Sdo Paulo,
e registrado, em 2015, segundo as diretrizes da resolucdo para registro de produtos biolégicos.
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Além desses quatros grupos, outros dois empreendimentos, com caracteristicas
distintas, vieram se somar a nascente industria nacional de biofdrmacos no Pais:
Biomm e Recepta. A Biomm é uma empresa de capital aberto, fruto de sua cisao da
antiga Biobras e preservada apos sua venda para a Novo Nordisk. Detentora de um
conjunto de patentes envolvendo a producdo de insulina recombinante, a empresa
pretende produzir insulina e analogos de insulina em uma planta industrial em estagio
avanc¢ado de construcdo em Nova Lima (MG). Também possui acordos com parceiros
tecnoldgicos europeus e chineses. Ja a Recepta é uma empresa singular nesse novo
cenario. Trata-se de uma startup de desenvolvimento, sendo um caso raro de empresa
nacional de biotecnologia focada em projetos de inovacdo radical. A empresa opera
em parceria com o Ludwig Cancer Research, nos Estados Unidos, e possui um portfélio
de anticorpos monoclonais e peptideos voltados para oncologia em fase de desenvol-
vimento clinico no Brasil e nos Estados Unidos.

Assim, seis empresas representam a industria nacional de biotecnologia: Biomm,
Bionovis, Cristalia, Libbs, Orygen e Recepta. Esta indUstria devera auferir receitas signifi-
cativas a partir de 2019 e 2020, atingindo a soma de aproximadamente R$ 2 bilhdes nesse
ultimo ano (segundo dados coletados na pesquisa de campo). Considerando o tamanho
do mercado publico representado pelo conjunto dos 12 biofarmacos mais significativos e
extrapolando sua taxa de crescimento no periodo de 2010 a 2016 para 2020, encontra-se
um valor de compras publicas de aproximadamente R$ 4,3 bilhdes. A pesquisa de campo
aponta para uma producao local em 2020 em torno de R$ 2 bilh&es. Admitindo-se que o
grupo de produtos previsto para producao local ndo espelha de forma idéntica o conjunto
dos 12 principais biofarmacos, ainda assim € razoavel afirmar que a producao local, ja
a partir de 2020, representara um consideravel grau de internalizacdo da biotecnologia.
Os valores, se confirmados, apontam para o sucesso dos esfor¢os empresariais e das
politicas de indu¢ao de investimentos em biotecnologia.

Porém, esse resultado deve ser visto com cautela, uma vez que, além de pressupor
um quadro estatico em relacdo ao lancamento de novos biofdarmacos por empresas
multinacionais, ndo considera que, nos anos iniciais dos acordos de transferéncia de
tecnologia, os biofarmacos comercializados ainda terdo baixo valor adicionado no Pais.
Por outro lado, corrobora que os biossimilares representam uma janela de oportunidade
para que as empresas nacionais possam internalizar capacidades em biotecnologia e,
em um cenario otimista, ser drivers para o desenvolvimento nacional de biofarmacos
inovadores no médio e longo prazo.

O alvo principal dos grupos nacionais sdo os anticorpos monoclonais (incluidas as
proteinas de fusao) e as proteinas terapéuticas. Entretanto, ainda que o valor nao seja
comparavel, é importante destacar a presenca de vacinas recombinantes nesse grupo,
indicando a existéncia de interesse privado em um segmento ocupado por laboratérios
oficiais e empresas farmacéuticas multinacionais. Para essas empresas, € importante
o instrumento das PDP para o sucesso da internalizacdo de capacidade produtiva
de biofarmacos no Pais. Os dados projetam que, em 2020, 85% (R$ 1,6 bilhao) das
receitas totais previstas pelas empresas pesquisadas devem provir dos acordos de PDP
firmados entre laboratérios oficiais, grupos privados e Ministério da Saude.
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1.2.2.2 Estdgio tecnoldgico das empresas

Ainsercdo do Brasil na producdo de bioldgicos nao é recente. Ja de longa data, labora-
torios oficiais, como Instituto Butantan e Fundagao Oswaldo Cruz, produziam vacinas
e outros produtos bioldgicos. A Fundagao Oswaldo Cruz, por meio da Bio-Manguinhos,
ja vem executando, desde 2003, um acordo de transferéncia de tecnologia com Cuba
para a producdo de biofadrmacos de primeira geracao. A Biobras produziu insulina de
origem animal em escala industrial de 1983 até 2002, quando a Novo Nordisk adquiriu
suas operacdes. Contudo, a criacao da Bionovis, em 2009, pode ser considerada o
marco da retomada da moderna biotecnologia no Pais.

Um dos maiores desafios impostos ao setor privado consistia na superacao do atraso
tecnolégico brasileiro na producao de medicamentos de origem biotecnologica.
Por mais que a indUstria farmacéutica nacional tivesse evoluido desde o inicio dos
anos 2000, a producdo de biofarmacos representava um novo paradigma tecnologico.
Com rarissimas excec¢des, ndo existiam nas empresas nacionais as capacidades
minimas necessarias, nem mesmo para dialogar com potenciais parceiros tecno-
l6gicos internacionais. Apds os rearranjos em torno da Bionovis, os quatro blocos
empresariais resultantes iniciaram um intensivo processo de aprendizagem, no intuito
de internalizarem as necessarias competéncias em biotecnologia. Os grupos foram
buscar, com sucesso, parceiros tecnolégicos estrangeiros, dentre os quais empresas
pioneiras, seguidoras e de desenvolvimento em biotecnologia. Alguns dos contratos
de transferéncia de tecnologia firmados ja se encontram em execugao.

A pesquisa de campo junto a essas empresas buscou compreender em que grau um
conjunto de 16 competéncias necessarias para a producao local de biofarmacos ja
estaria internalizado, na percepcdo das proprias empresas. A Tabela 6 apresenta os
resultados tabulados.

O primeiro ponto a destacar é o aparente baixo grau de convergéncia das respostas. No
entanto, considerando o estagio evolutivo e a idade das empresas, as respostas parecem
indicar légica e coeréncia. Duas competéncias apresentaram valores iguais a cinco
(de um maximo possivel de seis), e estao relacionados a parcerias no exterior. Ao contrario
do observado em relacao a industria farmacéutica nacional, em que as competén-
cias associadas as parcerias no exterior representavam pontos fracos (com excecdo
das que envolvem licenciamento), na industria de biotecnologia sao vistas como forcas
organizacionais. Em um menor grau de convergéncia, as capacidades relacionadas as
parcerias no Brasil com outros atores e ao desenvolvimento interno ou em parceira de
novos biofarmacos foram percebidas como capacidades plenas. O imperativo de buscar
parcerias tecnoldgicas no exterior forjou as competéncias relacionais necessarias para o
adensamento tecnoldgico da industria nacional. Uma permanente conexao com mercados
e competidores que atuam proximos a fronteira tecnoldgica sera, sem duvida, peca-chave
para o sucesso da internalizacdo de uma industria de biofarmacos no Pais.

Em relacdo ao grupo de trés capacidades relacionadas a produc¢do de biofarmacos,
um terco dos respondentes afirma ndo possuir nenhuma capacidade, enquanto os
outros dois tercos declaram capacidades plenas ou em desenvolvimento. O resultado
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demonstra coeréncia e reflete os diferentes graus de realizacdo dos investimentos em
capacidade produtiva. Na amostra ha empresas apenas de desenvolvimento, empresas
com plantas industriais em funcionamento ou em processo de valida¢ao, e empresas que
ainda ndo iniciaram seus investimentos fabris.

Tabela 6 — Percepcao de niveis de capacitacao produtiva e inovativa de

biofarmacos (*), 2017

Capacidade
Nenhuma | Capacidade em Capacidade
capacidade minima desenvolvim plena
ento
Produgdo de biofarmacos (etapa fermentativa) 2 2 2
Produgdo de biofarmacos (etapa de purificagdo) 2 2 2
Produgdo de biofarmacos (etapa de formulagdo e 2 1 3
envase)
Absorgdo de tecnologias relacionadas a 2 4
producdo de biofarmacos
Desenvolvimento interno ou em parcerias de 2 1 1 2
medicamentos biossimilares
Desenvolvimento interno ou em parcerias de 1 1 a
novos biofdrmacos
Scale up industrial de biofarmacos 1 2 1 2
Otimizagdo de processos produtivos 2 1 1 2
relacionados a biotecnologia
Parcerias no exterior visando licenciamento de i
biossimilares ou novos produtos
Parcerias de pesquisa no exterior visando
desenvolvimento de biossimilares ou novos 1
produtos
Parcerias de pesquisa no Brasil com
universidades, centros de pesquisa ou outras 2 il
empresas visando o desenvolvimento de
biossimilares ou novos produtos
Desenho de protocolos de pesquisa clinica para 1 3 1 1
biossimilares
Desenho de protocolos de pesquisa clinica para 3 3
novos biofdrmacos
P&D interno gera inovag¢des incrementais 2 2 1 1
P&D interno gera inovac¢des radicais 2 1 3
Desenvolvimento interno utilizando plataformas
tecnoldgicas (drug delivery systems, liberagdo 3 1 1 1
controlada, drogas combinadas, segundo uso,
nanoparticulas, etc.)

(*) Cada empresa respondeu ao questionario assinalando um X na coluna mais apropriada para cada capacidade. Os valores mostrados
indicam o somatério da quantidade de vezes que cada estagio foi percebido para cada uma das capacidades. A pontuagdo maxima € 6.
Aintensidade do sombreado destaca o grau de convergéncia das respostas.

Fonte: Elaboracdo prépria, com base em dados da industria.
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2 CLUSTERSTECNOLOGICOS RELEVANTES

2.1 Identificacao das tecnologias relevantes

A evolucao da tecnologia de manufatura em biotecnologia vem modificando parame-
tros de escala técnica e permitindo a concep¢do de unidades produtivas compactas,
com potencial para modificar as estratégias globais de produc¢ao e logistica das
grandes empresas farmacéuticas??. Entretanto, a etapa a jusante, ou seja, a comercia-
lizagdo desses medicamentos, € ainda a real barreira a ser ultrapassada pelas startups
biotecnoldgicas. Ainda que sejam obtidos recursos por meio do aporte de capitalistas
de risco ou da abertura de capital, permanecem as barreiras de entrada nao financeira
criadas pelas empresas lideres ja estabelecidas, principalmente aquelas relacionadas
a escala, a capilaridade e a credibilidade junto a classe médica e demais stakeholders.
Nao por outra razdo, os primeiros casos de sucesso associados com startups de biotec-
nologia envolviam parcerias com big pharmas.

O modelo de negdcio da indUstria farmacéutica para medicamentos de prescricao nao
se modificou com a introdu¢ao do novo paradigma biotecnoldgico. A possibilidade de
auferir ganhos econdmicos nessa industria continua relacionada com a capacidade
dos competidores de pesquisar e desenvolver novos medicamentos para tratar
doencas, construir uma inteligéncia regulatéria sélida, estabelecer mecanismos de
convencimento junto a classe médica e, acima de tudo, comercializar esses produtos
para o maior numero possivel de pacientes. Assim, a moderna biotecnologia con-
solida-se mais como novo paradigma tecnoldgico, que altera o modus operandi da
pesquisa e produc¢ao de novos medicamentos, e menos como uma tecnologia disrup-
tiva stricto sensu, que altera a estrutura e os padrdes de concorréncia de uma inddstria.
Contudo, determinados avancos tecnoldgicos e certas pressdes de demanda podem
vir a provocar impactos sobre estruturas de mercado e padrdes de concorréncia, con-
figurando-se como tecnologias disruptivas.

A pesquisa nas ciéncias da saude e os avancos tecnologicos, quando norteados por um
olhar mais individualizado e orientados para a prevencdo e a cura, e ndo somente para
o tratamento, poderdo trazer enormes beneficios. Esses avancos impactardo e serdo
impactados pelas restricbes impostas aos sistemas de saude, e a vertente resultante
podera ter potencial disruptivo, modificando as estratégias de negdcio da indUstria
farmacéutica para o desenvolvimento e comercializacdo de novas drogas de prescri¢ao.

22. Atitulo de exemplo, a tecnologia KUBio, comercializada pela GE Healthcare, oferece fabricas flexiveis e compactas, construidas com

madulos pré-fabricados.
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2.1.1 Novas tecnologias e medicina personalizada

Duas novas abordagens ja vém ocorrendo na pratica médica: tratamentos empiricos
cedem lugar a terapias baseadas no mecanismo molecular da doenca; e a intervencao,
muitas vezes, ocorre antes, e ndo apos a constatacdo da doenca. Essas mudancas vém
sendo possibilitadas ndo sé pelo progresso técnico oriundo do avanco de determinados
campos da ciéncia, mas, principalmente, pela convergéncia de suas potencialidades.
As novas ciéncias da biologia molecular e genémica avancam, desde o inicio dos anos
2000, em conjunto com outras tecnologias - como a bioinformatica, a nanotecnologia, a
medicina regenerativa, a inteligéncia artificial, técnicas avancadas de imagem - de forma
cada vez mais convergente, produzindo interse¢des com grande potencial de geracdo de
approachs e tecnologias disruptivas para as indUstrias de saude.

E possivel agrupar as novas tendéncias para pesquisa e pratica médica em torno do
conceito de medicina personalizada ou de precisao. Contudo, como afirmam Mitidieri
et al. (2016), ndo existe consenso em torno da definicdo deste termo, que pode incor-
porar: utilizacao de novos métodos de analise molecular para melhorar o controle da
doenca ou a predisposicao para a doencga por parte de um paciente; fornecimento do
tratamento certo, na dose certa, para o paciente certo, na hora certa; customizagao
do tratamento médico para as caracteristicas individuais de cada paciente; e forma de
medicina que utiliza informacdes sobre genes, proteinas e ambiente de cada pessoa
com o objetivo de prevenir, diagnosticar e tratar a doenca.

Independentemente da busca pelo melhor conceito, é possivel entender a medicina
personalizada como uma contraposicdo ao paradigma one size fits all (tamanho Unico),
em que a decisao do médico sobre que medicagao prescrever ocorre com base em uma
informacdo geral sobre o tratamento a ser indicado ao paciente. Nos casos em que o
tratamento prescrito ndo funcione, o médico muda a medicacdo, em uma abordagem
proxima a tentativa e ao erro, muitas vezes prejudicial ao paciente. Ja na medicina
personalizada, caracteristicas do genotipo e do fenétipo do paciente sdo levadas em
consideracao quando da prescricdo de determinado tratamento. O aumento da efi-
ciéncia na tomada de decisao médica provém da distincdo antecipada dos pacientes
com maior probabilidade de se beneficiarem de determinado tratamento daqueles
com menor chance.

A medicina personalizada deve ser encarada como um novo modelo que faz sentido
para todos os envolvidos. Ela ndo vira pronta, a disposicdo imediata de médicos,
pacientes e sistemas nacionais de saude, mas ja se encontra em marcha e, como na
maioria das invencdes, seu valor sera descoberto aos poucos, fruto do esforco para
sua utilizacdo. Com base em seu uso deverdo ser descobertas novas funcionalidades
que, por sua vez, demandardo novos produtos, novas ofertas de servicos e novos
avancos tecnologicos, realimentando um circulo virtuoso que, ao longo do tempo,
devera consolidar um novo paradigma.
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A P&D de produtos personalizados fundamenta-se em trés areas do conhecimento mul-
tidisciplinares e inter-relacionadas, que coevoluem de forma convergente: a genémica, a
bioinformatica e os biomarcadores (MITIDIERI et al., 2016), e 0 progresso convergente da
gendmica e da engenharia genética esta se constituindo em um novo subcampo do conhe-
cimento, a engenharia gendmica. Essas quatro areas tecnoldgicas serao descritas a seguir.

2.1.1.1 Genébmica

A genbmica estuda as variacdes na sequéncia do DNA e na estrutura dos cromos-
somos, e as variacdes na expressdo dos genes. As variagdes sequenciais vao desde
simples trocas de bases nitrogenadas (elementos constituintes do codigo genético)
até a delacao ou insercdo de centenas ou milhares delas, ou mesmo trechos de cro-
MOSSOMOS e Cromossomos inteiros. As variacdes da expressao génica ocorrem em
processos fisioldgicos como resposta a uma multiplicidade de estimulos ambientais,
inclusive terapias, e na transi¢do saude-doenca. O continuo avanco tecnologico das
metodologias para o estudo da sequéncia e expressao génicas tem sido essencial para
o progresso da gendmica e a viabilizacao do conceito da medicina de precisao.

Existe grande potencial para o emprego das técnicas de analise gendmica em diagnos-
tico e terapias, uma vez que perfis genémicos diferentes podem determinar respostas
também diferentes a determinada terapia. Por exemplo, medicamentos especificos
para subtipos de tumores ja estao sendo aplicados na oncologia clinica, representando
fontes importantes de inovac¢ao para a industria farmacéutica.

O desenvolvimento de biobancos - bancos de amostras de tecidos de pacientes, obtidos
de bidpsias ou cirurgias, para seu estudo gendmico - é fundamental para a evolucdo
da gendmica e o desenvolvimento de medicamentos destinados a subgrupos de
individuos ou subtipos de tumores. A integracao e a disponibilizacdo de dados clinicos
e laboratoriais dos pacientes é peca-chave para o sucesso da pesquisa em medicina
de precisdo. Contudo, o beneficio maximo s6 sera obtido como desenvolvimento de
algoritmos e softwares para a analise de dados e busca de padr&es (IEL, 2017).

Quanto a P&D de novos medicamentos, deve ser ressaltada a importéncia de uma
area do conhecimento proveniente da genémica, a farmacogendmica, ramo da farma-
cologia clinica que estuda a variabilidade de respostas a determinados medicamentos
em funcdo das varia¢des genéticas da populacdo (MITIDIERI et al., 2016).

Outro conceito importante para a viabilizacdo da medicina personalizada é a biologia
de sistemas, representada na Figura 2. Esse conceito tem o objetivo de integrar as
informac8es sobre gendtipo e fendtipo disponiveis, de modo a possibilitar interven-
¢Bes em nivel preventivo e terapéutico. Assim, as informacgdes das diferentes édmicas,
associadas a um conjunto de dados do fendtipo de pacientes (disponiveis em pron-
tuarios eletrénicos), permitiriam a identificacdo de subgrupos populacionais, condi¢cao
necessaria para diagnostico, prevencdo e terapia pela medicina personalizada.
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Figura 2 - Biologia de sistemas
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Fonte: Mitidieri et al. (2016, p. 19).

2.1.1.2 Bioinformdtica

Bioinformatica é o campo interdisciplinar do conhecimento que desenvolve métodos
e ferramentas de software para a compreensdo de dados biolégicos. Na sequéncia do
Projeto Genoma Humano, uma enorme quantidade de informac¢des sobre sequéncias
génicas, proteinas, perfis metabdlicos, dentre outros, foram disponibilizados em
bancos de dados. Para que seu valor possa ser estimado, faz-se necessario o desen-
volvimento de novos programas, metodologias e ferramentas de processamento e
correlacdo computacional.

A analise computacional utilizando técnicas de inteligéncia artificial (como deep
learning) ja comeca a ser utilizada no P&D de novos medicamentos. Com a utilizacdo
de informacdes genéticas, é possivel usar técnicas computacionais para direcionar
e selecionar estratégias de P&D de compostos lideres com maior foco e precisao,
gerando economia de tempo e recursos. O processo de selecdo de voluntarios para
a pesquisa clinica também pode ser aprimorado com a utilizacdo da bioinformatica.
Parcerias recentes entre big pharmas e pequenas empresas especializadas em inteli-
géncia artificial corroboram a importancia de algoritmos de inteligéncia artificial e da
bioinformatica para a viabilizacdo da medicina personalizada (WALL STREET JOURNAL,
2017; REUTERS, 2017).
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2.1.1.3 Biomarcadores

O diagndstico preciso é elemento-chave para a medicina personalizada. Sua precisao
pode ser obtida e melhorada por meio de tecnologias de imagem ou in vitro, mediante bio-
marcadores para a identificacdo e a quantificacao de metabdlitos nos fluidos corporais.
Biomarcadores genéticos podem ser usados, por exemplo, para estratificar pacientes
que mais se beneficiariam do uso de determinado medicamento, para estabelecer a
dosagem 6tima de cada subgrupo conforme seu genotipo ou para identificar aqueles
que apresentarao reacdes adversas. Quanto mais especificamente um biomarcador
estiver relacionado ao processo de uma doenca, mais precisas serao as informacdes
resultantes (MITIDIERI et al., 2016; IEL, 2017). Na pratica clinica, os biomarcadores sao
elementos de diagndstico Uteis para indicar a probabilidade de um individuo desenvol-
ver determinada doenca, monitorar sua evoluc¢ao ou indicar seu progndstico.?

Em P&D de novos medicamentos, os biomarcadores encontram uso nos chamados
companion diagnostics, testes in vitro desenvolvidos para fornecer informacdes para
0 uso seguro e efetivo de determinado medicamento. Dessa forma, médicos e outros
profissionais de saude dispdem de informacdes para avaliar quando os beneficios
terapéuticos de determinada substancia se sobrepdem ao seu efeito adverso ou risco
associado. A monitoracdo da resposta a determinado tratamento, a fim de ajusta-lo
para outra condicdo, € também uma aplicagdo dos biomarcadores durante a pesquisa
clinica de um novo medicamento.

2.1.1.4 Engenharia genémica

O que vem sendo chamado de engenharia gendmica é uma extensao da engenharia
genética e corresponde ao desenvolvimento de técnicas ou estratégias para modifica-
¢Oes especificas das informacgdes genéticas (genoma) dos seres vivos.

A edicao genbmica € um conceito recente e controverso. Com base nele, o DNA é
inserido, deletado ou substituido no genoma de organismos vivos ou células-tronco
por meio de enzimas artificialmente modificadas denominadas engineered nucleases.
A descoberta de uma das familias dessas enzimas, denominada sistema CRISPR/Cas9,
ou simplesmente CRISPR (clustered regularly interspaced short palindromic repeats),
foi considerado o Breakthrough of the Year pela revista Science em 2015. Em 2013,
ja haviam sido alocados aproximadamente US$ 600 milh8es em venture capital em
startups de biotecnologia empregando plataformas CRISPR para aplica¢cbes em saude
humana e no agronegdcio (IEL, 2017).

O conceito é controverso: se permite, por um lado pensar na cura das doencas pela
correcdo do material genético, por outro lado possibilita a criacdo artificial de genes

23. A decisdo de retirada preventiva de mama pela atriz norte-americana Angelina Jolie é o exemplo mais conhecido de aplicagdo dessa
tecnologia. A atriz apresentava uma mutacdo no gene BRCA1, que indicava elevada probabilidade de desenvolver cancer de mama.
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mutantes, produzindo organismos geneticamente recodificados. No limite, a ciéncia
estaria flertando com a possibilidade da producao artificial de seres vivos mutantes
com caracteristicas e capacidades estranhas a sua espécie.

2.1.1.5 Impactos sobre modelos de negécio

A medicina personalizada tem potencial disruptivo para alterar modelos de negdcio
e as bases de competicdo do sistema produtivo farmacéutico. A segmentacao das
populacdes ampliara a relevancia do diagndstico laboratorial e sua industria, até
aqui relegada a um segundo plano pela dinamica do one size fits all. Com a evolugao
do conhecimento cientifico que sustenta e promove novas técnicas de diagnostico,
espera-se uma crescente integracao entre a industria farmacéutica e a de diagnos-
tico. O horizonte de tempo em que essa disrupcdo se daria permanece, contudo,
como questao em aberto. Mas 0s avancos ja sao importantes: a Roche, apontada
como a lider em medicina personalizada, possui aproximadamente 40% de suas
receitas oriundas de terapias direcionadas ou targeted therapies; a Novartis e a
Johnson&Johnson (Janssen) também aparecem com algum destaque no segmento
de diagnostico in vitro (MITIDIERI et al., 2016).

Uma segunda provavel fonte de disrup¢do provocada pela medicina personalizada,
com consequéncias para o modelo de negdcio farmacéutico, esta relacionada ao ciclo
de vida de produtos e gestao de portfélio. Na medida em que avan¢o nos campos da
gendmica, biomarcadores e bioinformatica reduzirem os custos e o tempo necessario
para o desenvolvimento e lancamento de um novo produto, aumentara o numero de
lancamentos de novos medicamentos no mercado.

Se essa tendéncia se confirmar, havera concorréncia terapéutica para uma mesma
indicacdo clinica, ou seja, um medicamento podera vir a substituir outro como padrao
de tratamento ainda no periodo de vigéncia da patente. Em outras palavras, seria
possivel esperar maior intensidade de concorréncia, com uma reduc¢ao da concentra-
¢do empresarial, mesmo em subclasses terapéuticas. Nesta logica, as empresas com
estratégias competitivas estabelecidas em medicamentos genéricos poderao sofrer
impacto, uma vez que o processo de P&D se tornara mais rapido e menos custoso.

O cenario mais provavel para um horizonte de dez anos € que o modelo atual de
negocios da industria farmacéutica nao desapareca. Seus lideres continuardo a busca
pela afericdo de lucros por meiode pesquisa, desenvolvimento e comercializacdo de
novos medicamentos visando a atingir o maior niumero de pessoas, com o0 maior
potencial de mercado possivel. Contudo, € muito provavel que se estabeleca um
sistema hibrido, em que existirdo grandes players com estratégias de negdcio aderen-
tes aos conceitos da medicina personalizada.
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2.1.2 O papel da inteligéncia artificial

Alguns algoritmos de inteligéncia artificial podem identificar informacdes bastante
sutis, como distinguir pessoas em imagens e elaborar diagnosticos médicos baseados
em exames de imagem. Contudo, isto sé é possivel com desenvolvimento desses
algoritmos em processos que podem envolver desde milhares até trilhdes de dados
pontuais. Em outras palavras, sistemas de inteligéncia artificial ndo trabalham de
forma adequada em situacbes em que existam poucos dados disponiveis, como na
descoberta e no desenvolvimento de novos medicamentos.

Por outro lado, pesquisadores argumentam que os sistemas biolégicos geram quanti-
dades gigantescas de dados que, para serem utilizados de forma eficaz, precisam ser
arquivados, processados e analisados. Os trés bilhSes de codigos genéticos quimicos
gue formam o DNA humano, associados as mais de 30 mil proteinas até hoje identi-
ficadas, e aos mais de 40 mil metabdlitos que circulam pelo corpo humano, podem
gerar, se corretamente associados e combinados, trilhGes de dados de informacao.

Esse conjunto de dados pode conceber, por exemplo, por meio de algoritmos de inteli-
géncia artificial, protocolos que permitam a predicdo de diferentes expressdes génicas
como funcdo da presenca de determinada estrutura quimica. Esse tipo de protocolo
tem impacto potencial para a pesquisa médica, possibilitando o screening virtual e a
otimizacdo de compostos lideres para determinados perfis desejados de expressao
génica. A aplicacdo ja tem oferta comercial, como € o caso da startup Deep Genomics,
fundada em 2015. Outra aplicacdo, realizada pela empresa BergHealth, utiliza plata-
formas de inteligéncia artificial para distinguir entre ambientes saudaveis e doentes
utilizando dados da biologia dos pacientes.

A inteligéncia artificial encontra aplica¢do, ainda, ao possibilitar que as técnicas de high
throughput screening (HTS) possam ser realizadas ndo mais in vitro, mas totalmente in
silico. O conjunto de técnicas denominado computer-aided drug discovery (CADD) utiliza
modelagem molecular para a conducao de screenings virtuais de bibliotecas de compos-
tos. Nesses casos, milhdes de compostos podem ser testados contra uma dada estrutura
molecular 3D de uma proteina-alvo. Além disso, é possivel ainda enumerar outras inicia-
tivas, como as startups Numerate, Cloud Pharmaceuticals, Atomwise e TWoXAR.

Mesmo em um ambiente com poucas centenas de dados, técnicas de machine learning
podem ser Uteis nos estagios iniciais do desenvolvimento de novos medicamentos,
como no apoio a escolha de compostos lideres. O professor Vijay Pande, da Univer-
sidade de Stanford, alerta, contudo, que os resultados ainda ndo sao totalmente
convincentes (STANFORD NEWS, 2017). Em outra linha de pesquisa, relacionada com
testes de toxicidade de novas moléculas, o mesmo pesquisador alimentou sistemas de
inteligéncia artificial com as propriedades intrinsecas de cada molécula.
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Em seguida, os sistemas foram capacitados em relacdo a dois conjuntos de dados:
o primeiro com dados de toxicidade de algumas moléculas e o segundo com dados rela-
tivos aos efeitos colaterais de diversos medicamentos. Em ambos os casos os resultados
foram promissores, mas os cientistas também demonstram cautela em rela¢do a eles,
alertando para a limita¢do de sistemas com aprendizado one shot e alimentados por um
conjunto pequeno de dados.

Esse campo de aplicacdo ja vem, também, encontrando interesse no meio empresarial.
Os algoritmos de deep learning ofertados pela empresa Benevolent Bio podem ajudar
os pesquisadores a utilizarem as enormes quantidades de informac¢fes publicas
para identificar a priori elementos de toxicidade que possam descartar, ou encorajar,
o desenvolvimento de um composto lider. Os sistemas podem, ainda, prever possiveis
efeitos colaterais de candidatos a novos medicamentos (DRUG TARGET REVIEW, 2017).

As possibilidades de utilizacao de inteligéncia artificial e big data para a pesquisa
de novos medicamentos comecam a se configurar como reais oportunidades de
recuperacdo e avanco da produtividade do P&D farmacéutico. A existéncia de uma
quantidade expressiva de empresas startups interessadas em oferecer soluc¢des tec-
noldgicas nesse campo, bem como acordos ja realizados entre estas e big pharmas,
corroboram esta percepcao.

2.2 Experiéncia brasileira

2.2.1 Segmento farmacéutico de base quimica

A pesquisa de campo buscou avaliar a percepcao do impacto de tecnologias e fatores
de pressdao de demanda com potencial disruptivo sobre a industria farmacéutica
brasileira. As respostas sdo apresentadas na Tabela 7, em ordem decrescente de
importancia percebida. Os valores representam a soma das respostas recebidas, sem
qualquer ponderacao.
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Tabela 7 - Percepcao da intensidade de impacto de fatores de pressao de
demanda e tecnologias com potencial disruptivo na sua empresa e na industria
farmacéutica como um todo nos préximos dez anos, 2017 (¥)

Na industria
Na sua empresa
como um todo

Inteligéncia Artificial e Big Data 24 25
Envelhecimento da populagdo brasileira e mundial 23 24
"Epidemia" de doengas crbénicas no Brasil e no mundo 23 23
Bioprocessos e biotecnologia avangada 20 25
Pressdo de custos sobre os sistemas de salde ao redor

22 23
do mundo
Empoderamento dos pacientes através de aplicativos 20 23
moéveis relacionados a saude
Faramcogenética e Farmacogendmica 17 26
Medicina personalizada 17 25
Produgdo Inteligente 19 23
Novos materiais (biopolimeros, materiais funcionais, 19 20
materiais autorepardveis, nanomateriais, etc.)
Nanotecnologia 19 20
Ameaca de novos entrantes de outros setores 16 17
(telecomunicagdes, Tl, indUstria de alimentos, etc.)

Notas: (*) As empresas res#)onderam com notas de 1 a 4, conforme a seguinte classificacdo: (1) pouco ou nenhum impacto;
(3) fo

(2) impacto moderado;
empresa. A pontua¢do maxima é 32.
Fonte: Elaboracdo prépria, com base em dados da indUstria.
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Os resultados mostram que ndo houve unanimidade (pontuagdao maxima de 32) em
relacdo a nenhum dos fatores de pressao de demanda ou tecnologias quanto ao seu
potencial disruptivo. Dentre os cinco fatores percebidos como de maior impacto para
a industria e para as empresas respondentes (soma das duas colunas), trés estao rela-
cionados a pressdes de demanda (envelhecimento da populacdo brasileira e mundial,
“epidemia” de doencas crdnicas no Brasil e no planeta, e pressdes de custos sobre
os sistemas de saude ao redor do mundo), e dois a novas tecnologias (inteligéncia
artificial e big data, e bioprocessos e biotecnologia avan¢ada). De forma até mesmo
inesperada, a medicina personalizada ndo se encontra nesse grupo e é encarada com
potencial de alto impacto para a industria, mas ndo para as empresas respondentes.
A possibilidade de o conceito da medicina personalizada tornar-se uma pratica passa,
também, pela incorporacao da frente tecnolégica da inteligéncia artificial e big data.

O cenario de envelhecimento da populacdo mundial e, de forma mais acelerada, da
brasileira apresenta relagdo com os outros dois fatores - a “epidemia” de doencas
cronicas e a pressao de custos sobre os sistemas de saude. Este Ultimo, tanto no Brasil
guanto no mundo, tem suas razdes no envelhecimento populacional, mas também no
avanco tecnologico. Além disso, ha grandes assimetrias de informacg8es nas rela¢des
entre pacientes, médicos, industria e pagadores. A indUstria procura destacar a
inovacao como indispensavel. O médico busca oferecer aos seus pacientes aquilo
qgue entende ser o melhor e mais seguro. Os pagadores tentam reagir no sentido de
reduzir custos. Os pacientes representam o elo mais fraco, com pouca ou nenhuma
possibilidade para avaliar as caracteristicas dos produtos.

As pressdes de demanda percebidas como potenciais de forte impacto para a industria
e para as empresas pesquisadas estdo em consonancia com os relatérios de grandes
consultorias internacionais que analisam tendéncias futuras para as industrias relacio-
nadas a saude (ERNST & YOUNG, 2015, 2016; DELOITTE, 2016).

No Brasil, pode-se considerar um cenario extremamente desafiador em relacdo as
pressdes de custo sobre o SUS e sobre o sistema produtivo farmacéutico. Em fungao
de restri¢cBes orcamentarias, supde-se que existirdo poucos espacos de manobra para
evitar retrocessos em relacdo ao acesso a produtos e servi¢os de saude. Contudo, o0s
desafios podem e precisarao ser superados.

Voltando para a dimensdo tecnoldgica, duas novas tecnologias sdo percebidas como
de alto impacto - inteligéncia artificial e big data, e bioprocessos e biotecnologia
avancada -, também em consonancia com as tendéncias elencadas pelos relatérios de
consultorias internacionais citados. Ndo é possivel inferir se essa percepcdo resultou
de uma reflexdo acurada por parte dos executivos que responderam a pesquisa, e
tampouco é possivel identificar até que ponto essas empresas ja possuem iniciativas
envolvendo inteligéncia artificial e big data em suas atividades inovadoras, mas sua
presenca em destaque demonstra que o empresariado farmacéutico nacional ndo
esta alheio a essa nova frente tecnoldgica.
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A pesquisa de campo buscou capturar os esforcos inovadores das empresas farmacéu-
ticas de capital nacional de acordo com duas visdes: a primeira, de carater mais estatico,
abordou um conjunto de indicadores de inovacao; a segunda, de viés evolutivo, buscou
compreender suas estratégias para inovacao. Era esperado que, em conjunto, as respos-
tas pudessem fornecer indicios sobre a capacidade de catching up dessas empresas e,
por inferéncia, da industria farmacéutica nacional. A Tabela 8 mostra os valores tabula-
dos para os indicadores de inovacao selecionados para a pesquisa.

Tabela 8 - Indicadores de esfor¢cos em inovacgao, 2012-2016

2012 2013 2014 2015 2016
{ I

Ndmero de colaboradoresem| , 5 1.467 1601 | 1.802 | 1.956
P&D (1)
Gastos em P&D (% da ROL) (2)| 7,4% 4,5% 4,8% 5,9% 5,7%
Numero de produtos 215 220 200 176 153
langados (1)
% da ROL de produtos
langados nos ultimos 4 anos 19,2% 17,3% 15,7% 17,5% 17,4%
(2)(3)
Numero de ensaios clinicos 58 7 67 60 64
patrocinados (1)
Registros solicitados (1) 161 241 422 484 268
Registros obtidos (1) 200 259 223 207 259
Registros totais (1) 2.903 3.094 3.239 3.374 3.617
Patentes solicitadas (1) 36 52 39 67 41
Patentes concedidas (1) 28 24 21 42 34
Patentes totais (1) 392 449 475 525 556

Notas: (1) O valor tabulado representa a soma dos valores individuais. (2) O valor tabulado representa a média ponderada pela receita
liquida. (3) Uma das empresas respondeu como % da ROL em relacdo aos dois Ultimos anos. Por ser um critério mais conservador, os
dados foram considerados.

Fonte: Elaboracdo prépria, com base em dados da industria.

O primeiro resultado positivo da Tabela 8 € o esfor¢o inovador, medido pelo gasto
com atividades internas de P&D como percentual da receita liquida. Apdés um ano
atipico em 2012, e outro de queda em 2013, os valores foram crescentes até 2015,
quando o indicador atingiu 5,9%. Em 2016 houve ligeiro declinio para 5,7% da receita
liquida. Esse valor representa mais do que o dobro do gasto da indUstria farmacéutica
brasileira como um todo em 2014, que segundo a ultima Pintec foi 2,25% da receita
liquida. Se comparado com a industria de transformacao, que, em 2014, gastou 0,68%
de sua receita liquida em atividades internas de P&D, o esforco inovador apontado
pela pesquisa é motivador.
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Contudo, na comparac¢do com os dispéndios globais, o esforco inovador nacional
ainda é timido. Em 2016, as 15 maiores empresas farmacéuticas no ranking global
gastaram com atividades internas de P&D o equivalente a 20,5% de suas receitas
liquidas (HARDMAN&CO, 2017). Ainda deve ser ressaltado que os gastos indicados
pelas empresas nacionais consideram atividades relacionadas ao desenvolvi-
mento de produtos genéricos, bem como a otimizacdo de processos em fung¢ao de
adequacdes regulatérias.

O segundo indicador em destaque € o que a indUstria farmacéutica global denomina
freshness index, ou taxa de renovacao do portfélio, ou seja, o percentual da receita total
proveniente de produtos novos. O conceito de produtos novos é subjetivo e variavel,
encontrando-se referéncias que vao desde produtos langados nos ultimos cinco anos
até posicbes mais restritivas, que consideram apenas os dois Ultimos anos. Quando
da elaborac¢do do questionario da pesquisa, o valor de referéncia mais atualizado se
referia a 2013 e indicava a participa¢ao na receita dos produtos langados nos ultimos
quatro anos. Segundo essa referéncia (FIRSTWORD LISTS, 2013), somente as cinco
empresas mais bem colocadas apresentaram valores superiores a 10%. A primeira
no ranking era a Johnson&Johnson (23,4%), seguida de Novartis (17,8%), Novo Nordisk
(13,6%), Bayer (12,1%) e BMS (11,4%).

Estudo mais recente (IDEA PHARMA, 2017) apresenta os valores para 2016, mas
com referéncia aos ultimos cinco anos, portanto menos restritivo que o periodo da
pesquisa junto as empresas farmacéuticas nacionais: a média se situou entre 10% e
20%. Nesse intervalo se encontravam, por exemplo, empresas como Novartis, Eli Lilly,
AbbVie, Takeda, Amgen, GSK e Sanofi. No intervalo entre 5% e 10% estavam Roche e
Pfizer, dentre outras. Os destaques positivos ficaram por conta de Gilead (70%), Baxter
(60-65%), Biogen (50-55%), Johnson&Johnson (40-45%) e Bayer (35-40%).

Voltando aos valores da Tabela 8, o freshness index para a amostra pesquisada esta-
bilizou-se em torno de 17,5% nos anos 2015 e 2016. A comparacdo com a referéncia
internacional para o ano de 2013 é direta, pois os valores se relacionam a mesma
base temporal de quatro anos. A comparacdo com a referéncia internacional de 2016
também é possivel, ainda que em bases mais conservadoras. Assim, na comparacao,
a pesquisa aponta que as empresas farmacéuticas nacionais possuem um nivel satisfato-
rio de renovacao de portfolio. Contudo, a desvantagem se da no nivel do entendimento
do que venha a ser um novo produto. Para as big pharmas, novos produtos representam
inovacBes em nivel de mercado, sejam incrementais ou radicais. Ja para a industria
farmacéutica nacional, o conceito de novo produto € bem menos restritivo, no nivel da
empresa. Assim, por exemplo, o langamento de um medicamento genérico seria consi-
derado como um novo produto, ainda que ja existam outras empresas comercializando
a mesma molécula no mercado.

Dois indicadores mostrados na Tabela 8 corroboram as referéncias que apontam que
a industria farmacéutica nacional vem respondendo positivamente aos estimulos e
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avancando estagios na sua trajetéria tecnologica. O primeiro deles é o nUmero de ensaios
clinicos patrocinados pelo conjunto de empresas da amostra. Os valores giram em
torno de 60 por ano e podem ser entendidos como uma proxy de esforco inovador em
patamar mais elevado, ndo incluindo desenvolvimento de genéricos. Ensaios clinicos
realizados em seres humanos sao necessarios para o lancamento de produtos novos
nao existentes no mercado, os quais podem ser resultado de inova¢des incrementais
ou radicais.

O segundo indicador diz respeito ao numero de patentes. O conjunto de empresas
pesquisado possuia, ao final de 2016, o surpreendente numero de 556 patentes ja
concedidas. Vale ressaltar que apenas uma das empresas pesquisadas respondeu
por 276 patentes, cerca de metade do total. A empresa posteriormente confirmou
esse valor, destacando, entretanto, que existiam patentes que seriam descartadas
em func¢do do baixo ou nenhum valor comercial. Nao sé o estoque total, mas o fluxo
anual de patentes solicitadas e concedidas também indica um animador dinamismo
da industria farmacéutica nacional. Investigacdes posteriores poderiam fornecer
subsidios para uma melhor compreensao dos objetos dessas patentes, bem como do
potencial valor comercial desses ativos.

Em um segundo momento, a pesquisa buscou entender quais seriam os fatores-chave
para as estratégias de inovacdo das empresas. Os resultados estdo na Tabela 9, em
valores decrescentes de importancia atribuida. O conjunto de fatores-chave apresen-
tado as empresas ndo era exaustivo, fundamentando-se na experiéncia do autor e na
possibilidade de apontarem resultados que levassem a identificacdo de desafios futuros.

Tabela 9 - Percepcao da importancia de fatores-chave para estratégias de
inovacgao, 2017 (¥)

Desenvolvimento interno 24
Inovagdes incrementais 23
Inovagdao em destaque na estrutura (Diretoria ou VP) 23
Financiamento do P&D com recursos préprios 22
Co-desenvolvimento 21
Financiamento do P&D através de bancos/agéncias de fomento 19
Licenciamento 17
Inovagdes radicais (novas moléculas) 17
Parcerias com universidades/centros de pesquisa no Brasil 16
Parcerias com universidades/centros de pesquisa no exterior 15
Verticalizagdo (produgdo prépria de IFAs) 15
Notas: (*) As empresas responderam com notas de 1 a 3, conforme a seguinte classificagdo: (1) insignificante; (2) significante; (3) muito

significante. A tabela apresenta a soma dos valores atribuidos por cada empresa. A pontuagdo maxima é 24.
Fonte: Elaboracdo prépria, com base em dados da industria.
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Tomando os extremos dos resultados, alguns deles parecem indicar virtudes e
deficiéncias com bastante clareza. Em primeiro lugar, merece destaque o fato de a
inovacao ter adquirido status nas empresas farmacéuticas nacionais. Quase de forma
unanime, a inovagdo esta delegada ao alto escaldo, em posicdes estratégicas de dire-
toria ou vice-presidéncia. Essa realidade contrasta com a observada no inicio dos anos
2000, quando o conceito de inovacdo era entendido por poucas empresas nacionais e
encontrava-se difuso e sem planejamento na estrutura organizacional.

O desenvolvimento interno representou a Unica unanimidade nessa fase da pesquisa.
De forma positiva, pode ser encarado como o esforco de absorc¢do das capacidades
necessarias a inovacdo. O empresariado farmacéutico nacional parece ter percebido
que esse processo de acumulacdo de capacidades € lento e ndo espontaneo, ou seja,
necessita de um esforco deliberado para sua realiza¢do. Contudo, o carater unanime
poderia indicar, também, certa indisposi¢do para realizar parcerias em P&D.

Ainda na parte superior da Tabela, as inova¢des incrementais sao percebidas como estra-
tégia de destaque. Este fato, se combinado com os resultados de realizacdo de pesquisa
clinica, demonstra que os principais competidores nacionais ja absorveram a importancia
da inovagdo incremental para buscar posicionamentos competitivos mais favoraveis.

Pela 6tica de trajetdria, os resultados merecem uma reflexao sobre as reais possi-
bilidades futuras da industria farmacéutica nacional. Ainda que de forma cautelosa,
€ razoavel especular que, uma vez internalizadas as capacidades para desenvolver
produtos bioequivalentes e para o desenho e execucdo de protocolos de pesquisa
clinica necessarios as inovag¢des incrementais, a industria nacional estaria apta para o
proximo estagio, a inovacao radical.

O extremo inferior da Tabela 9 parece contradizer essa percep¢do otimista, uma vez
que a busca por novas moléculas se situa entre as cinco estratégias menos significantes.
Entretanto, e de novo de forma cautelosa, é possivel pensar um cenario em que, apesar
de a industria nacional estar apta para projetos de inovacdo radical (ou se aproximando
dessa situacao), tal tipo de investimento mais arriscado ainda ndo faz parte de suas
estratégias prioritarias. Merece destaque a baixa pontuacdo atribuida as parcerias com
universidades e centros de pesquisa locais e no exterior. Assim, de maneira analoga a
transicdo do estagio dos genéricos para o da inovacdo incremental, sera de extrema
importancia a indugao de projetos de maior risco por meiode politicas publicas.

A producdo de IFA de forma verticalizada apresentou-se como a estratégia de inovagao
menos significativa. Os diversos casos de desverticaliza¢do na industria farmacéutica
global e o estabelecimento dos produtores asiaticos como fornecedores globais de
IFA demonstram que ndo existe uma Unica estratégia vencedora. Como contraponto,
duas empresas da amostra pesquisada sao verticalizadas e parecem tirar proveito
estratégico disso.
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Para avaliar o impacto de tecnologias e cenarios com potencial disruptivo sobre a
nascente industria de biofarmacos brasileira com base na percepcao de gestores das
proprias empresas, a pesquisa de campo incluiu 0 mesmo conjunto de variaveis apre-
sentado as empresas farmacéuticas. Os resultados sao apresentados na Tabela 10, em
ordem decrescente de importancia, e os valores representam a soma das respostas
recebidas, sem qualquer ponderacado.

Tabela 10 - Percepcao da intensidade de impacto de fatores de pressao de
demanda e tecnologias com potencial disruptivo na sua empresa e na industria
farmacéutica como um todo nos préximos dez anos, 2017 (¥)

Na indiistria

Na sua empresa como um todo

Envel hecimento da populacdo brasileira e mundial 19 19
Pressdo de custos sobre os sistemas de saiide ao 18 18
redor do mundo
Bioprocessos e biotecnologia avancada 17 i8
"Epidemia” de doencas cronicas no Brasil e no

16 17
mundo
Empoderamento dos pacientes através de aplicativos 13 16
mowveis relacionados a saiide
Medicina personalizada 11 17
Faramcogenética e Farmacogenomica 11 16
Nanotecnologia 11 15
Inteligéncia Artificial e Big Data 11 is
Producdo Inteligente 9 is5
Novos materiais {biopolimeros, materiais
funcionais, materiais autoreparaveis, 8 i3
nanomateriais, etc.)
Ameaca de novos entrantes de outros setores 8 10
{telecomunicacGes, Tl, indiistria de alimentos, etc.)

Notas: (*) As empresas responderam com notas de 1 a 4, conforme a seguinte classificacdo: (1) Bouco ou nenhum impacto; (2) impacto
moderado; (3) forte impacto; (4) impacto disruptivo. A Tabela apresenta a soma dos valores atribuidos por cada empresa. A pontuacéo
maxima é 24.

Fonte: Elaboracdo prépria, com base em dados da industria.
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O primeiro aspecto que chama a atencdo € a concordancia dos resultados com osdas
empresas farmacéuticas. Das cinco variaveis percebidas como de maior impacto,
quatro também figuravam na tabulac¢ao daquela industria. A Unica alteracdo ficou por
conta de inteligéncia artificial e big data, que foi substituida pelo empoderamento dos
pacientes por meio de aplicativos moveis relacionados a saude.

A auséncia da variavel inteligéncia artificial e big data deveria merecer atencdo por
parte dessas empresas, pois essa frente tecnoldgica tem potencial para modificar o
modus operandi da pesquisa de novos medicamentos. Por outro lado, os aplicativos
moveis para saude e o consequente empoderamento dos pacientes apareceram pela
primeira vez como variavel de impacto e merecem analise mais detalhada.

Esse destaque esta em consonancia com as Megatrends 2016 da consultoria Ernst &
Young (2016), que identifica a saude digital como um dos dois drivers de disrup¢ao
futura. Sob o conceito saude digital a consultoria abriga os aplicativos moveis para
saude, os wearables, as redes sociais e a utilizacdo da analise computacional associada
a big data. Segundo o relatorio, o empoderamento dos pacientes pode representar
consideraveis oportunidades para as empresas de saude que forem capazes de se
deslocar primeiro de uma légica B2B para uma légica B2C.

Em 2016, outra empresa internacional de consultoria fez uma pesquisa nos Estados
Unidos a fim de mensurar o “apetite” dos consumidores para a utilizacdo de tecno-
logias relacionadas a saude. Os resultados, detalhados no relatério 2077 Global Life
Sciences Outlook (DELOITTE, 2017), sdo apresentados de forma resumida a seguir:

+ Aproximadamente 40% dos consumidores ja buscaram informac¢des online
relacionadas a saude e tratamentos.

*  18% ja consultaram provedores de saude, utilizando ferramentas seguras de
mensagem, texto ou e-mail.

*  13% ja utilizaram videos, programas de computador ou aplicativos méveis para
obter informacdes sobre op¢bes de tratamento.

*  17% estdo interessados em fazé-lo no futuro.

+  28% usaram tecnologias para monitorar e gerenciar suas atividades fisicas e seus
dados de saude (17% em 2013).

Avelocidade de engajamento do cidadao leigo em questdes de saude vem sendo acelerada
por diversos fatores, com destaque para o crescimento dos dados disponiveis, 0 acesso
a informacdo, a profusao de lancamentos de aplicativos moveis e o numero crescente
de dispositivos pessoais de saude. Essa transformacao vem suscitando o debate publico
de questdes dogmaticas como o real valor de medicamentos, procedimentos médicos
e tratamentos, e mesmo a superioridade médica para diagnosticar, prescrever e tratar
pacientes. A pressao sobre as empresas da saude ja vem provocando sutis mudancas
nos modelos tradicionais de desenvolver e comercializar medicamentos, no sentido de
deslocar suas atividades cada vez mais em direcao aos pacientes.
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Exemplos de engajamento online sao encontrados em redes sociais, espacos digitais
em que pacientes e empresas farmacéuticas podem interagir de forma mais aberta
e personalistica do que mediante as ferramentas de marketing tradicionais. O com-
partilhamento pelos pacientes de informac6es sobre tratamentos, em sites ou blogs
especializados, também contribui para a reducdo das assimetrias de informacdo e
o empoderamento desses pacientes. Nos Estados Unidos, exemplos populares de
espacos virtuais de debate sobresaude sdo os sites PatientsLikeMe, DiabetesMine.com e
TheCancerForums.

O carater embrionario da industria nacional de biofarmacos pode contribuir para uma
sintonia maior de seus executivos com questdes relacionadas a modernidade digital.
Essa afinidade, mais do que desejavel, sera necessaria para o sucesso de sua consoli-
dacdo. Vale lembrar que a maioria das empresas tem estratégias de entrada por meio
de medicamentos biossimilares indicados para doencas crénicas. O poder de conven-
cimento, ndo so junto a classe médica, mas também junto a um paciente cada vez mais
empoderado, sera o fator critico de sucesso para sua assimilacdo. Ao contrario dos
genéricos tradicionais, os biossimilares ndo terdo sua intercambialidade assegurada
por uma terceira parte, necessitando adquirir credibilidade junto a médicos, associa-
¢Oes de pacientes e pacientes de forma isolada. O deslocamento de competidores ja
instalados no mercado ndo ocorrera sem significativos movimentos de resisténcia.

Merece ainda destaque uma variavel que, de forma proposital, ndo estava no questio-
nario dapesquisa, mas que apareceu com énfase nas entrevistas realizadas: as politi-
cas publicas envolvendo a biotecnologia. A descontinuidade destas foi identificada nas
trés entrevistas presenciais como 0 maior risco para a emergente industria nacional de
biotecnologia. Mais especificamente, mudancas no arcabouco regulatério que regem
as PDP sem prévia discussao com todos os atores envolvidos sdo percebidas ndo como
elemento de disrup¢ao, mas como o fim da iniciativa de capacitar o Pais para produzir
medicamentos biotecnoldgicos. A énfase nessa variavel parece razoavel. Por tratar-se
de uma industria nascente, é natural que seja alvo, pelo menos inicialmente, de politi-
cas publicas estaveis de inducao e apoio.

A pesquisa procurou compreender as estratégias competitivas das empresas nacionais
de biotecnologia quanto a duas vertentes estratégicas: as estratégias de crescimento
e as diretamente relacionadas a inovacdo. De forma semelhante a industria farmacéu-
tica, a inovagdo foi investigada com base em duas visdes: uma de carater mais estatico,
segundo um conjunto de indicadores pré-definidos; e outra mais dinamica, contem-
plando acBes ou estratégias para a inovacdo. O primeiro conjunto de resultados esta
consolidado na Tabela 11.
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Tabela 11 - Importancia dos drivers de crescimento, 2017 (¥)

Expansdo de portfélio 18
Compras governamentais 17
Mercado privado 17
Fusdes/Parcerias estratégicas no Brasil 15
FusBes/Parcerias estratégicas no exterior 15
Inovagao 15
Licenciamentos 14
Novos canais de comercializacdo 13
Diversificacdo 13
Vendas no exterior 12
Abertura de capital 10
Aquisi¢cBes no Brasil 8
Aquisi¢cdes no exterior 8
Notas: (*) As empresas foram solicitadas a pontuar de 1 a 3, entre: 1 - insignificante; 2 - significante; 3 - muito significante. Os valores

apresentados representam a soma das pontuagdes, em ordem decrescente de percepg¢do de importancia. A pontuacdo maxima é 18.
Fonte: Elaboracdo prépria, com base em dados da industria.

Ainda que ressalvadas as limita¢bes impostas pela pequena amostra, os resultados
obtidos confirmam os direcionamentos esperados, mas também indicam ao menos
uma estratégia nao tao Obvia. Alinhadas com as expectativas, as empresas apontam
como estratégias de crescimento mais importantes a expansao do portfélio, o forneci-
mento ao setor publico, as parcerias tecnoldgicas no Brasil e no exterior, e a inovacao.
A percepcao da expansao do portfélio como acdo estratégica mais importante para
0 crescimento organizacional demonstra um compromisso de longo prazo com o
negocio da biotecnologia, e ndo apenas uma insercdo oportunista e temporaria. As
empresas almejam a oferta de novos produtos por meio do adensamento de parcerias
tecnoldgicas locais e no exterior e/ou de atividades inovadoras desenvolvidas in house.

A presenca do mercado privado com a mesma énfase das compras publicas repre-
senta, até certo ponto, uma surpresa positiva. Embora as politicas publicas sejam
imprescindiveis nos primeiros anos, podem-se fazer duas inferéncias com base nestes
resultados: primeiro, as empresas estariam comprometidas com praticas empresariais
gue lhes permitam competir também sob a logica privada; segundo, para obter sucesso
no longo prazo elas ndo contam apenas com possiveis benesses do setor publico.

Quanto as acdes relacionadas com a inovacao, os resultados tabulados estdo apresen-
tados nas Tabelas 12 e 13.
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Tabela 12 - Indicadores de capacitacdo em inovacao, 2015/2020 (em RS milhoes) (¥) (**)

2015 2016 | 2017E [ 2018 E| 2019E | 2020E

NU |

Umero de colaboradores em 88 24 a3 110 123 130
P&D
| - -
ANESUIMERLo-SMm PESqUISS 441 | 701 | 87,9 | 2905 | 377,1 | 315,9
clinica (RS milhdes)
| ti to planta fabril
nvestimento planta fabri 3203 | 1308 | 12,7 | 286 | 152 50
(biotecnologia) (RS milhdes)
NUmero de produtos langados 1 5 2 1
(desenvolvimento préprio)
Numero de produtos langados 1 5
(co-desenvolvimento)
NU |

umero Ele |:.>rodutos anga'dos 1 5 3 4 6 0
(transferéncia de tecnologia)
Numero de produtos langados
(licenciamento)
NG d - i

ume.ro e ensaios clinicos > 3 4 7 9 9
patrocinados
Registros solicitados 5 3 2 1 5 3
Registros obtidos 0 2 2 - 2 3
Registros totais 0 2 4 - 6 9
Patentes solicitadas 0 1 1 3 3 3
Patentes concedidas 1 1 1 2 1 1
Patentes totais 21 22 23 25 26 27

Notas: (*) O valor tabulado representa a soma dos valores individuais. (**) Uma das empresas ndo respondeu, alegando questdes de
confidencialidade.
Fonte: Elaborac¢do proépria, com base em dados da indUstria.

A Tabela 12 apresenta os indicadores de capacitacdo em inovacao. Os trés primeiros indi-
cadores se referem ao esforco inovador e os demais, aos resultados propriamente ditos.
Os valores que se destacam estao relacionados com os investimentos ja realizados ou
planejados até 2020, principalmente aqueles envolvendo atividades de P&D. Contabilizando
o periodo de 2015 a 2020, a nascente indUstria de biotecnologia nacional demandara
investimentos privados de R$ 2,25 bilhdes. Desse montante, esta previsto R$ 1,19 bilhdo em
atividades de pesquisa e desenvolvimento. A diferenca, R$ 1,06 bilhdo, esta dirigida a inves-
timentos em plantas produtivas. Vale a reflexdo sobre a enorme capacidade de inducao,
absorcao e difusao tecnoldgica, bem como de formacao e emprego de mao-de-obra qualifi-
cada, que o projeto de construcdo da industria nacional de biofarmacos proporciona.

Para fins comparativos, em 2016 o montante de gastos em P&D pelo conjunto das
oito empresas farmacéuticas nacionais pesquisadas era de, aproximadamente, R$ 884
milhdes. A comparacao, contudo, ndo é totalmente correta e pende a favor da indUs-
tria de biotecnologia quando considerada a natureza do gasto em P&D. Enquanto
os valores na industria de biotecnologia estao relacionados a ensaios clinicos, 34 no
periodo, na industria farmacéutica incluem atividades de desenvolvimento de genéri-
cos e de adequacgdes relacionadas as demandas regulatorias de pds-registro.
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Até 2020 é esperado que a indUstria de biotecnologia nacional detenha um portfélio de 24
medicamentos biotecnoldgicos, sendo cinco deles resultados de desenvolvimento préprio
das empresas. Apesar de a janela estratégica de entrada ser, primordialmente, por meio
dos biossimilares, espera-se um fluxo consideravel de patentes, com 11 solicitacdes e sete
concessdes. Somando-se as concessdes ao estoque preexistente nas empresas, chega-se
a um numero projetado de 27 patentes em biotecnologia no final daquele ano.

Os fatores-chave para estratégias de crescimento e inovacao estdo apresentados na
Tabela 13, em ordem decrescente de percepcdo de importancia. E pertinente ressalvar
as limita¢bes de inferéncias com base nesses resultados, em fun¢ao do tamanho
pequeno da amostra.

Tabela 13 - Percepcdo da importancia de fatores-chave para estratégias de
crescimento e inovacao, 2017

Transferéncia de tecnologia 18
Parcerias com médias/grandes empresas farmacéuticas/biotecs 18
no exterior

P&D em destaque na estrutura da empresa (Diretoria ou VP) 18
Co-desenvolvimento 16
Desenvolvimento interno 16
Licenciamento 15
Financiamento do P&D/investimento fabril com recursos préprios 15
Financiamento do P&D/investimento fabril através de 14
bancos/agéncias de fomento

Novos biossimilares 14
Inovagdes radicais (novas moléculas) 14
Parcerias com start ups/pequenas empresas 13
farmacéuticas/biotecs no exterior

Parcerias com universidades/centros de pesquisa no exterior 12
Financiamento do P&D/investimento fabril através de fundos ou 12
outras fontes de recursos

Parcerias com universidades/centros de pesquisa no Brasil 10
Parcerias com empresas farmacéuticas/biotecs no Brasil 10
Aquisi¢Oes de empresas no exterior 9
Aquisi¢oes de empresas no Brasil 8
Outras (especificar)

Notas: (*) As empresas foram solicitadas a pontuar de 1 a 3, entre: 1 - insignificante; 2 - significante; 3 - muito significante. Os valores
apresentados representam a soma das pontuacdes, em ordem decrescente de percep¢do de importancia. A pontuagdo maxima é 18.
Fonte: Elaboracdo prépria, com base em dados da industria.
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As respostas ndo apresentam surpresas e encontram-se consideravelmente agrupadas.
Ainda assim, destaca-se a presenca de apenas trés unanimidades (valor igual a 18): as ati-
vidades relacionadas a transferéncia de tecnologia, as parcerias no exterior e ao destaque
para a inovagao na estrutura interna das empresas. Logo a seguir, o codesenvolvimento e
o desenvolvimento interno surgem como estratégias importantes para a inovacao.

2.3 Tecnologias relevantes e emergentes

Pressdes de demanda poderao provocar impactos sobre estruturas de mercado e
padrdes de concorréncia. Pelo lado da demanda, o envelhecimento da populagao e as
melhoras do padrdo de vida nos paises em desenvolvimento, a explosdo das despesas
com saude nos paises desenvolvidos e as consequentes restricdes orcamentarias
dos sistemas nacionais de saude deverdo alavancar tecnologias que possam otimizar
a relacao custo/efetividade de novos medicamentos. Nesse sentido, cada vez mais
a busca da cura, e ndo do tratamento de doencas, devera representar uma grande
oportunidade para a pesquisa em doengas cronicas com lacunas terapéuticas.

Pelo lado da oferta, os avancos na gendmica, protedmica, bioinformatica e biomarca-
dores parecem perto de viabilizar o conceito de medicina de precisdo ou personalizada
como pratica generalizada. Com o desenvolvimento de biomarcadores, as industrias
de diagnostico, biotecnologia e farmacéutica ja come¢am a convergir. Avan¢os no
estudo dos sistemas celulares deverdao impulsionar as terapias regenerativas. Técnicas
de inteligéncia artificial, potencializadas por novos algoritmos e pelo vertiginoso
aumento da capacidade de processamento, podem elevar de patamar o P&D farma-
céutico. Olhando mais a frente, a possibilidade de edicao génica devera provocar uma
discussao sobre os limites éticos envolvidos no “conserto e melhoria” de pedagos do
genoma humano.

Assim, as tecnologias que deverdo impactar o sistema produtivo farmacéutico e o
foco setorial em biofdrmacos no Brasil (e no mundo) no horizonte de cinco a dez anos
concentram-se em dois Clusters Tecnolégicos que tendem a se inter-relacionar: Biotec-
nologia para saude humana (bioprocessos e biotecnologia avancada), e Inteligéncia
Artificial e big data analytics.

Dentre os bioprocessos e biotecnologia avancada, as tecnologias que devem alterar,
no horizonte de cinco a dez anos, a configuracao da producdo e do consumo de
produtos farmacéuticos no mundo e no Brasil sdo:

+ Gendmica: existe grande potencial para o emprego das técnicas de analise
gendmica em diagndstico e terapias pela 6tica da medicina mais individualizada,
uma vez que perfis gendbmicos diferentes muitas vezes determinam respostas
também diferentes a determinada terapia.
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« Bioinformatica: a analise computacional utilizando técnicas de inteligéncia artifi-
cial (como deeplearning, computer-aided drug discovery, e high throughput screening
computadorizado) ja comeca a encontrar utilizacdo para a pesquisa e desen-
volvimento de novos medicamentos (ver descri¢cdo abaixo). Com a utilizacdo de
informacdes genéticas, é possivel usar técnicas computacionais para direcionar e
selecionar estratégias de P&D e desenvolvimento de compostos lideres com maior
foco e precisao, gerando economia de tempo e recursos nessa etapa. O processo
de selecdo de voluntarios para a pesquisa clinica também pode ser aprimorado
com a utilizagdo da bioinformatica.

+ Biomarcadores: biomarcadores genéticos podem ser usados, por exemplo, para
estratificar pacientes que mais se beneficiariam do uso de determinado medica-
mento, ou para estabelecer a dosagem 6tima de cada subgrupo conforme seu
genotipo, ou para identificar aqueles que apresentarao reac8es adversas. Na pratica
clinica, os biomarcadores sao elementos de diagnostico Uteis para indicar a proba-
bilidade de um individuo desenvolver determinada doenca, monitorar sua evolu¢ao
ou indicar seu prognostico. Na P&D de novos medicamentos, encontram uso nos
chamados companion diagnostics, testes in vitro desenvolvidos para fornecer infor-
macdes sobreo uso seguro e efetivo de determinado medicamento.

+ Engenharia gendémica: a edi¢cdo gendmica é um procedimento recente e
controverso, no qual o DNA é inserido, deletado ou substituido no genoma de
organismos vivos ou células-tronco, por meiode enzimas artificialmente modi-
ficadas denominadas engineered nucleases. A descoberta, em 2015, de uma das
familias dessas enzimas, denominada sistema CRISPR/Cas9, ou simplesmente
CRISPR (clustered regularly interspaced short palindromic repeats) tem grande
potencial disruptivo para a industria farmacéutica.

A segunda frente tecnoldgica com potencial de impacto disruptivo no periodo de cinco
a dez anos pertence ao Cluster Inteligéncia Artificial e big data:

+ Diagnéstico automatizado de imagem: algoritmos envolvendo deep learning
podem ser desenvolvidos para analisar milhares (ou mesmo milhdes) de padrdes
de diagnostico envolvendo imagens de pacientes.

*  Big data enabled medicine: trata-se da possibilidade de analise, por algoritmos
de inteligéncia artificial, da imensa quantidade de dados multimodais gerada por
plataformas de pesquisa e diagnostico, profissionais de saude e sistemas moveis
em escala planetaria. Isso inclui dados de imagem, fenotipicos e clinicos. No limite,
a descoberta de complexos padrdes associativos pode contribuir para o desenvol-
vimento de novos medicamentos, para a determinacao das causas ambientais das
doencas humanas e para a viabilizagao da medicina de precisao.

+ Aplicagdes nas fases iniciais do ciclo de descoberta de uma nova droga: por
exemplo, a substituicao dos tradicionais métodos de HTS (high throughput screening)
in vitro por screenings totalmente in silico. Avancando nessa direcao, sistemas de
inteligéncia artificial poderiam contribuir na selecdo de compostos lideres que pro-
vocassem uma expressao génica desejada.

PROJETO INDUSTRIA 2027



O comportamento e a manifestacdo das empresas farmacéuticas de base quimica e
biolégica, no exterior e no Brasil, referendam a ideiade que a disseminacao dessas tec-
nologias tendera a produzir mudancas nas estruturas de mercado e nas estratégias de
concorréncia. Essa percepc¢ao é consonante com as que estdao expressas em relatorios
de grandes consultorias internacionais.

2.4 Conclusao

Novas frentes tecnoldgicas, com potencial de alto impacto na industria farmacéutica
nos proximos dez anos, ja podem ser percebidas. Algoritmos de inteligéncia artificial,
associados ou ndo a big data, ja estao sendo testados para melhorar a produtividade
do P&D farmacéutico. Novos materiais, associados as técnicas de nanotecnologia, ja
vém sendo empregados pela industria, principalmente em dispositivos de libera¢ao
diferenciada de medicamentos. Aplicativos de saude para dispositivos moveis e wea-
rables poderdo empoderar pacientes e reduzir o poder de barganha da classe médica,
deslocando o centro de atencdo da industria.

Entretanto, é nas ciéncias biologicas que residem as maiores probabilidades de
formac¢ao de uma nova frente de convergéncia tecnolégica em torno do conceito
de medicina personalizada, com grande potencial de impacto para o modelo de
negocio da industria farmacéutica. Ciéncias e tecnologias como a biologia molecular,
a bioinformatica, as ciéncias 6micas, a engenharia genética e os biomarcadores vém
convergindo para alavancar a fronteira tecnoldgica e viabilizar um olhar mais indivi-
dualizado da medicina em rela¢ao ao paciente.

Pelo lado da demanda, a reorientagao do P&D farmacéutico para menores segmentos
populacionais, afastando-se do conceito one size fits all (tamanho Unico), pode ter
impacto duplo sobre os sistemas de saude. Medicamentos mais eficazes e perso-
nalizados deverdo pressionar ainda mais os custos dos pagadores desses sistemas.
Contudo, esses mesmos medicamentos poderdo reduzir casos e tempos de interna-
cdo de pacientes em hospitais, reduzindo a tensao entre pagadores institucionais e a
industria farmacéutica.

Pelo lado da oferta, a nova frente tecnoldgica possibilitara a retomada da produti-
vidade do P&D farmacéutico, reduzindo os tempos e custos envolvidos, bem como
acirrando a concorréncia terapéutica e provocando reducao no ciclo de vida de novos
produtos. Empresas com modelos de negdcio baseados exclusivamente em medica-
mentos genéricos podem, no futuro, sofrer impactos negativos, com a concorréncia de
produtos inovadores de baixo custo.

Em relagdo a realidade observada no Brasil, o cenario é outro. Apesar de as projecdes
internacionais indicarem que em 2021 o Pais sera o quinto maior mercado farmacéu-
tico mundial, a indUstria farmacéutica local ndo tem capacidade instalada em ciéncia e
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conhecimento. As maiores multinacionais possuem operacdes no Pais, algumas delas
ha mais de um século, mas ndo se observam investimentos locais relevantes em P&D,
alinhados com suas estratégias globais. Ja a relacdo da industria de capital nacional com
a atividade inovadora é recente e, com raras exce¢des, remonta ao inicio dos anos 2000.

A oportunidade de entrada nos medicamentos genéricos, apds sua regulamentacao
em 1999, permitiu o crescimento acelerado da indUstria farmacéutica nacional.
A medida que as chances de lancamento de novos genéricos de importancia econémica
foram se reduzindo, e a concorréncia em torno dos produtos existentes foi se acir-
rando, as principais empresas comecaram a incorporar a inovacao em suas estratégias,
no intuito de encontrar posicionamentos competitivos melhores e mais duradouros.
Esse movimento, em conjunto com a existéncia de um ambiente institucional favoravel
a inovacdo a partir dos anos 2000, possibilitou o avanco da industria farmacéutica
nacional na trajetoria tecnoldgica da sintese quimica. A partir de 2009, as PDP amal-
gamaram interesses publicos e privados em torno da trajetéria biotecnologica para
viabilizar a emergéncia de uma industria de biofarmacos no Pais.

Para paises de desenvolvimento tardio, como Coreia do Sul, india, China e Brasil,
o surgimento de novas trajetorias tecnologicas em determinados setores da economia
pode representar fortes ameacas, mas também significativas oportunidades.
O esfor¢o da industria de um Pais para se aproximar de suas contrapartes mais
avancadas tecnologicamente é conhecido como catching up ou emparelhamento. Em
momentos de disrup¢do, em que as bases de conhecimento de uma industria sdo
desorganizadas e desafiadas, politicas publicas em conjunto com esforcos privados
podem favorecer o emparelhamento.

Diante do exposto nesse documento, pode-se afirmar que o catching up da industria
nacional em relacdo as empresas de outros paises € possivel. A possibilidade de surgimento
de novas frentes tecnologicas, a consolidacdo do conceito de medicina personalizada e a
intensificacdo de pressdes pelo lado da demanda com alto potencial de impacto conferem
a industria nacional um potencial suficiente para avancar, sendo razoavel supor a insercao
mais préxima a fronteira tecnoldgica na saude. Para tanto, devem ser considerados
desafios de ordem institucional e sistémica, bem como implicacdes e comprometimentos
no nivel das empresas, das associagdes empresariais e do governo.

Para a industria farmacéutica nacional, em especial para as empresas pesquisadas, a
acelerada transicao demografica brasileira pode ser encarada como uma oportunidade.
Contudo, a retomada do crescimento econdmico e a reducdo do nivel de desemprego
sdo variaveis-chave para a captura dessa oportunidade. O setor publico, por meio dos
canais licitacao, PDP e Farmacia Popular, representa apenas cerca de 10% da receita
agregada dessas empresas. O canal varejo, pelo qual o cidaddo compra o medicamento
em uma farmacia, responde por 80% desse valor. Para que as empresas nacionais ndo
percam espagos competitivos conquistados ao longo dos anos 2000, sera necessario
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encampar as novas tendéncias tecnolégicas e avancar no esfor¢o inovador, a fim de
construir portfélios de maior valor agregado e mais protegidos de uma competicao
puramente via pregos.

A industria farmacéutica brasileira atua ainda distante da fronteira tecnoldgica. Nao
existem no Pais, por exemplo, centros privados de pesquisa farmacéutica ligados a
grandes empresas, cOmo se veem em paises centrais. Na esfera publica, a Fiocruz e o
Butantan representam exce¢des em determinados campos da producdo e pesquisa
em saude, mas o potencial de transbordamento desse conhecimento para a industria
farmacéutica ainda é subutilizado, quando comparado, por exemplo, as interacdes
dos National Institutes of Health (NIH) e a industria estadunidense. A produc¢ao farma-
céutica nacional é de baixo valor agregado, com participagdo crescente da importacdo
de medicamentos prontos.

Por outro lado, os resultados da pesquisa de campo indicam certo dinamismo por parte
da industria nacional. Os principais competidores sdo capazes de produzir medicamen-
tos em diferentes formas de apresentacdo, seguindo padrdes regulatérios mundiais,
e também de realizar otimizacdes de processo, envolvendo adequacdes regulatorias e
introducdo de novos produtos em suas linhas de producdo. Quanto a inovacao,
caminham em direcdo a estagios evolutivos mais avancados. A competéncia-chave para
o desenvolvimento de inova¢des incrementais, o desenho de protocolos de pesquisa
clinica, é percebida como capacidade ja internalizada ou em desenvolvimento.

Além disso, os indicadores de capacitacdo em inovacdo e a percepc¢ao dos fatores-chave
para estratégias de crescimento e de inovacao - também levantados pela pesquisa de
campo - confirmam a pré-disposicao das empresas para enfrentar, em longo prazo,
o desafio de internalizar capacidades para a producdo de biofarmacos no Brasil.
Essaindica¢do, em conjunto com a manutengdo de politicas publicas de inducdo e apoio a
moderna biotecnologia, faz aumentar as chances do catch up brasileiro nesse segmento.

Foi apontada como tecnologia com potencial de grande impacto a inteligéncia artificial
e big data. Entender o funcionamento de algoritmos de inteligéncia artificial e suas
aplica¢des na area de saude ndo é tarefa trivial. Pesquisas cientificas em universidades
e aplicagdes comerciais sao recentes e ainda ndo totalmente conclusivas. Portanto,
sua presenca na pesquisa como variavel de grande impacto foi uma surpresa positiva.
Em relacdo a essa tecnologia, trés categorias foram identificadas como potencialmente
disruptivas: diagnostico automatizado de imagem; big data enabled medicine; e aplica-
¢Bes nas fases iniciais do ciclo de descoberta de uma nova droga.

A primeira é a mais exequivel, representando uma oportunidade para a industria
nacional, e ja encontra aplica¢des na clinica médica. Apesar de relacionada aos
servicos de saude, também tem interfaces com a industria farmacéutica, uma vez
gue as tendéncias apontam para uma crescente convergéncia entre as industrias de
diagnostico e a farmacéutica.
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A segunda categoria, apesar de potencializar maiores conquistas, € a que apresenta
maiores desafios. Envolve um esforco colaborativo sistémico, em nivel de Pais e mundo,
no sentido de disponibilizar e homogeneizar dados dos mais diversos formatos e das
mais diversas fontes para serem utilizados por algoritmos de inteligéncia artificial.
A utilizacdo de dados clinicos de pacientes envolve, ainda, uma delicada discussao ética.

Por fim, a terceira categoria merece reflexdo por parte da indUstria nacional. As apli-
ca¢Oes de inteligéncia artificial na descoberta de novas drogas sao recentes, geradas a
partir da segunda década do novo século. O proprio conceito moderno de inteligéncia
artificial tem seu grande marco atribuido ao projeto da rede neural Super Vision, em
2012, por uma equipe de pesquisadores da Universidade de Toronto. As competén-
cias para a construcdo de solu¢des com aplica¢gdes no P&D farmacéutico estdo ainda
concentradas em universidades ou startups. Ainda que ja existam casos relatados de
parcerias entre big pharmas e essas empresas, o cenario se assemelha, mantendo as
devidas propor¢des, ao da revolugao da biotecnologia nos anos 1970 e 1980. Portanto,
pode-se supor que existam espacos para parcerias comerciais e/ou cientificas entre
empresas nacionais e universidades ou startups com competéncia nesse campo do
conhecimento. Cabe destacar que, das seis empresas nacionais de biofarmacos pes-
quisadas, cinco declararam ter plena capacidade para realizar parcerias no exterior
e quatro declararam possuir plena capacidade de colaborar com outros atores do
ecossistema de inovacao brasileiro no desenvolvimento de novos produtos.

Caso os algoritmos de inteligéncia artificial se confirmem como ferramentas para a
elevacdo da produtividade na descoberta e no desenvolvimento de novos medica-
mentos, haveria uma concreta possibilidade de disrupcao, com consequéncias para
o modelo de negocio vigente, abrindo uma nova janela de catch up para a industria
farmacéutica nacional.
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3 DESAFIOS E IMPLICAGOES PARA 0 BRASIL

A industria farmacéutica nacional vem respondendo de forma positiva aos estimulos
do mercado e das politicas publicas a partir do inicio dos anos 2000. As capacidades
necessarias a inovacao vém sendo absorvidas e incorporadas as estratégias de negocio
das principais empresas, permitindo a renovacao de seus portfélios ndo somente com
medicamentos genéricos, mas também com produtos contendo inovac¢des incremen-
tais. Ainovacao radical ja esta na agenda de algumas empresas, ainda que se configure
como excecdo. A Figura 3 representa, de forma simplificada, a trajetoria que vem
sendo percorrida por essa industria a partir dos anos 2000.

Figura 3 - Evolugao da industria farmacéutica nacional nos anos 2000
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Fonte: Elaboracdo prépria com base em dados da pesquisa e em Gomes et al. (2014).

A Figura 3 deve ser compreendida com base nas trés trajetorias representadas: na base,
os medicamentos sintéticos de base quimica ou small molecules; os medicamentos de
base biotecnolégica ou biofarmacos; e eventuais novas trajetérias, ainda desconhe-
cidas, pavimentadas por potenciais disrup¢des na industria, provenientes de novas
frentes tecnologicas ou de fatores de pressao pelo lado demanda. O avanco nessas
trajetorias requerera a superacdo de desafios institucionais por atores das esferas
privadas e publicas, relacionados a seis aspectos de um ecossistema de inovacdo:
a) uso do poder de compra publico; b) questdes regulatérias; c) financiamento em longo
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prazo (funding); d) papel das universidades e ICT; e) fomento a empresas de bases tec-
nolégicas; e f) aperfeicoamento do sistema de propriedade intelectual. Esses desafios
serdo analisados a seguir em funcao de suas implicacdes para politicas publicas e estra-
tégias empresariais.

3.1 Politicas publicas

O sistema produtivo farmacéutico é estratégico para um Pais. Do ponto de vista eco-
ndémico, entrega produtos de alto valor agregado e emprega mao-de-obra altamente
qualificada; produz renda acima da média da industria como um todo; é capaz de
induzir, absorver e difundir conhecimento cientifico e tecnolégico. Pela 6tica social,
esta fortemente correlacionado com a saude de uma popula¢do, a qual se confunde
com o proéprio conceito de desenvolvimento. Nesse sentido, suas industrias compo-
nentes, isto é, farmoquimica, medicamentos de base quimica e biofarmacos, sao alvos
de politicas publicas em muitos paises. E o Brasil ndo foge a regra.

A industria farmacéutica nacional vem respondendo positivamente, ainda que de
forma tardia, a necessidade de incorporar conteddo inovador aos seus produtos.
A concorréncia cada vez mais acirrada em torno de medicamentos genéricos e simi-
lares tem estimulados os empresarios a realizarem investimentos substanciais em
inovacdo. Novas frentes de convergéncia tecnolégica e fatores de pressao pelo lado da
demanda poderdo representar ameacas, mas também oportunidades. Os investimen-
tos deverdo ser acelerados e reorientados de forma a captura-las, proporcionando
posicionamentos estratégicos mais favoraveis as empresas.

O surgimento de uma industria nacional de biofarmacos é o exemplo em curso.
Em func¢do de seu carater estratégico e de sua importancia para a saude publica, essa
industria requer atencao constante por parte dos formuladores e gestores de politicas,
de modo que esta seja uma politica de Estado, de carater permanente. Mais do que
elaborar novas politicas, os esforcos deverado estar centrados em adaptar, otimizar
e executar politicas existentes. O cenario de possivel disrupcdo resultante de novas
frentes de convergéncia tecnoldgica e de pressdes pelo lado da demanda precisa estar
contemplado nesse processo.

A indUstria de biofarmacos nacional foi estruturada sobre trés pilares basicos: a) o finan-
ciamento adequado aos investimentos fabris e atividades de P&D; b) um marco sanitario
seguro e eficaz; e ¢) o poder de compra publico. O financiamento para os investimentos
fabris ja esta equacionado, por meio do BNDES e Finep, ndo sendo motivo de preocupa-
¢Oes, pelo menos no curto prazo?. A excecao fica por conta de eventuais investimentos
nas atividades iniciais do ciclo de desenvolvimento (alvo, lider, pré-clinico, prova de

24. No entanto, a extincdo do Programa de Apoio ao Desenvolvimento da Cadeia Farmacéutica (Profarma) em 2016 e a recente subs-
tituicdo da taxa de juros de longo prazo (TJLP) pela taxa de longo prazo (TLP) criam incertezas ao cenario de financiamento a industria
farmacéutica no Brasil.
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conceito, clinico fase ), que demandam fontes alternativas de financiamento, como grants,
aporte de capital ou participa¢do no risco do projeto.

Ainda em relacdo ao financiamento, trés questdes se apresentam. Em primeiro lugar,
os agentes publicos devem contemplar as possibilidades de disrup¢ao abordadas
ao longo desse documento, como no caso da medicina personalizada, e fomentar
investimentos que levem a capacita¢do nas novas tecnologias, isto é, bioinformatica,
inteligéncia artificial, ciéncias 6micas e engenharia genética. A formacao de startups
tecnoldgicas nessas areas do conhecimento deve fazer parte da iniciativa.

O segundo ponto diz respeito as contrapartidas por parte das empresas. Para aquelas
envolvidas no desafio dos biossimilares, as contrapartidas estdo inseridas nas PDP e
devem ser cobradas por uma gestao permanente e eficaz. O terceiro ponto remete a
questdo da natureza do financiamento. A medida que as empresas produzam receitas
e adquiram porte e robustez financeira, devem buscar formas alternativas para o
financiamento de suas atividades, como fundos de investimento e mercado de capitais.

Quanto ao marco regulatério, tem prevalecido o dialogo produtivo entre as empresas
envolvidas, associacdes empresariais e a Anvisa. A industria reconhece o esfor¢o
da Anvisa para colocar em pratica um marco regulatorio que garanta a entrada dos
biossimilares no Brasil de forma segura para a populacdo. O grau de ineditismo das
acdes em torno dos bioldgicos no Pais intensifica, no entanto, o desafio regulador,
demandando da Agéncia um papel disciplinador e orientador, a ser conduzido em
cooperacdo com os atores envolvidos, pois retrocessos e incertezas poderao impactar
negativamente a constru¢ao de nossa capacidade produtiva em biofarmacos.

A utilizacdo do poder de compra publico é o elemento mais importante de politica
para induzir no Pais os investimentos em biofarmacos. Os gestores entrevistados
foram unanimes em identifica-lo como decisivo para a realizacdo dos investimentos
necessarios, além de explicitar preocupac¢des em relacdo a manutencdo dos termos ja
firmados em PDP.

Assim, em funcdo do potencial de reducdo de gastos com medicamentos no orcamento
da saude, do consideravel volume de investimentos em P&D, das externalidades rela-
cionadas a difusao tecnologica e, principalmente, da possibilidade de ampliacdo do
acesso a medicamentos modernos, eficazes e seguros para a popula¢do brasileira, a
producdo local de biofarmacos deveria estar no centro das discussdes entre os atores
envolvidos. O Ministério da Saude, empresas publicas e privadas, Anvisa, BNDES e
Finep devem estabelecer um férum de discussdo adequado para dirimir eventuais
conflitos e concretizar a indUstria de biofarmacos no Pals.

Nesse sentido, o Grupo Executivo do Complexo Industrial da Saude (GECIS), estrutura
de governanca inovadora, deveria voltar a funcionar de forma plena. Na sua versao
mais restrita, érgaos de governo necessitam avaliar desafios, otimizar acdes em curso
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e, eventualmente, debater novos mecanismos de politicas publicas. Na versao ampla,
contemplando a sociedade civil, deve acontecer a necessaria interlocucdo do governo
com representantes de todo o complexo industrial da saude.

Expandido o foco para além dos biofarmacos, persiste o desafio do papel das politicas
publicas em relacao as ameacas e as oportunidades representadas pelas tecnologias e
pressdes de demanda com potencial de disrup¢ao no sistema produtivo farmacéutico. No
tocante as universidades e ICT, deve-se considerar em que grau as atividades de P&D em
saude nessas instituicbes estao alinhadas com os desafios impostos ao Pais nos proximos
dez anos. Nao se trata de propor a captura da pesquisa universitaria pela industria, mas de
uma aproximacdo aos interesses do Estado em saude, principalmente nas atividades de
pesquisa mais afastadas da pesquisa basica. De forma mais especifica, € necessario criar
massa critica de pesquisa em areas do conhecimento com potencial de forte impacto para
as industrias relacionadas a saude. Dentre outras, a bioinformatica, a engenharia genética,
a biologia molecular e as ciéncias 6micas devem merecer aten¢ao urgente.

Nos Estados Unidos, o 27st Century Cures Act, promulgado em 2016, alocou mais de
US$ 4 bilh&es nos NIH para pesquisas relativas a medicina personalizada, disturbios do
sistema nervoso central e cancer. Vale indagar se tal direcionamento seria realizavel
no Brasil, quando da elaboracao de editais pela Finep, pela Capes, pelo CNPq e por
Fundac¢des de Amparo a Pesquisa. Também € razoavel inquirir até que ponto os labo-
ratorios oficiais, como Butantan, Fiocruz e Tecpar, vém contribuindo neste sentido.

Além das ICT e universidades, devem ser fomentadas as startups tecnoldgicas, cujo
papel seria transferir conhecimentos cientificos para tecnologias com aplica¢8es
praticas, principalmente em areas em que a fronteira tecnolégica ja esta sendo incen-
tivada. Esse papel, que envolve maior risco e mecanismos diferenciados de apoio
financeiro, ndo é a vocacao das empresas farmacéuticas brasileiras ja estabelecidas®.
A grande questdo € como fomentar o surgimento de startups tecnoldgicas nas areas
com potencial de disrupgao. Existe, é certo, potencial de aprendizado com experiéncias
internacionais exitosas. Contudo, instituicdes locais ja possuem experiéncia de longa
data com a questdo, como Finep, BNDES, MCT, MDIC e Fundacao Biominas. A mobiliza-
¢do empresarial poderia caber o papel de induzir a estruturacdo de uma governanca
capaz de coordenar os esfor¢cos nesse sentido.

Como as ag¢des estdo relacionadas de forma sistémica, vale lembrar a importancia
da propriedade intelectual nesse processo. O INPI deve estar capacitado e atento
para pedidos de patente relacionados a aplicacdes de inteligéncia artificial em saude,
bioinformatica, todas as biociéncias e aplicacdes de medicina de precisdao. Questdes
éticas e relacionadas aos pré-requisitos para patenteabilidade com certeza surgirdo
no horizonte, e o problema do backlog de patentes necessita ser enfrentado.

25. Volta-se aqui a questdo critica da transitoriedade temporal das startups. Em outras palavras, porque apoié-las se em caso de sucesso
serdo adquiridas por empresas maiores? A questdo, entretanto, parece indicar um falso dilema: a compra de uma startup tecnolégica
por uma empresa estabelecida pode ser vista como o resultado final de um processo bem-sucedido. A excecdo ficaria por conta de
aquisi¢cdes visando apenas a reducdo da concorréncia, em que novas propostas seriam engavetadas por meio de uma aquisicdo.

PROJETO INDUSTRIA 2027



Contudo, solu¢8es de carater excepcional - como a proposta atual, que prevé a con-
cessdo de todas as patentes depositadas no 6rgdo até 90 dias ap6s sua publicacdo
(GUIMARAES, 2017) - ndo devem ser incorporadas a rotina institucional, devendo-se
considerar se essas serdo capazes de fortalecer a instituicao no sentido de possibili-
tar a eficacia de sua operac¢do de forma perene no longo prazo.

No campo especifico da biotecnologia e patenteamento de medicamentos bioldgicos,
diversos estudos tém destacado as limitacdes decorrentes do Regime de Propriedade
Intelectual brasileiro (ABDI, 2016). Dificuldades em diferentes graus sao enfrentadas
por empresas de biotecnologia para a concretizacao dos processos de patenteamento
ou outras formas de protecao legal do conhecimento. Tais dificuldades estariam
associadas nao somente ao tempo excessivamente longo de estudo das solicitacdes
de patente pelo INPI, mas também ao escasso conhecimento sobre os procedimentos de
patenteamento de produtos de origem biotecnolégica. A legislacdo sobre proprie-
dade intelectual ainda deixa duvidas quanto a alguns aspectos especificos para o
patenteamento de produtos biotecnoldgicos.

Quanto a utilizacdo do poder de compra publico no sistema produtivo farmacéutico,
a utilizacdao das PDP mostra-se eficaz para a indug¢ao de uma industria brasileira.
Contudo, esse instrumento ndo deve ser utilizado como panaceia para todas as fraque-
zas dessa industria, tampouco para fomentar a inovacao radical, em que existe uma
aparente impossibilidade de definir a priori precos e mercados para produtos que ainda
nao foram descobertos. Neste sentido, avan¢os possiveis no marco regulatério para a
utilizacao do instrumento da encomenda tecnoldgica?® merecem urgente prospecgao.

3.2 Estratégias empresariais

Uma nova frente tecnoldgica vem se formando com a convergéncia entre as ciéncias
Omicas, bioinformatica, inteligéncia artificial, biomarcadores e engenharia genética.
Essa frente, alinhada com uma pratica de medicina mais orientada para o diagnostico
e prevencao, focada em segmentos populacionais menores, podera alterar o modus
operandi em P&D de novos medicamentos, atenuar as pressdes pelo lado da demanda,
melhorar a relacdo custo/efetividade de novos medicamentos e consolidar o conceito
da medicina personalizada. Essas novas tecnologias, aliadas a fatores de pressao de
demanda, impactardo a industria farmacéutica global, culminando com a difusao da
medicina personalizada. Para a indUstria brasileira, essa tendéncia traz oportunidades
para o emparelhamento tecnolégico. Ainda que a definicao de medicina personalizada
nao encontre consenso entre as empresas farmacéuticas e profissionais de saude, ela
ja é uma realidade, contribuindo para receitas significativas de algumas big pharmas.
Contudo, ndo devera substituir o modelo de negocio one size fits all, devendo os dois
modelos coexistir ainda por algumas décadas.

26. A encomenda tecnoldégica esta prevista na Lei n, 10.973, de 2004 (Lei da Inovacao).
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A bioinformatica, mais especificamente os algoritmos de inteligéncia artificial com apli-
cacao em drug discovery, promete elevar a produtividade do P&D farmacéutico dando
maior previsibilidade a acdo e a toxicologia de novas moléculas, bem como maior
eficacia na sele¢do de pacientes para ensaios clinicos. A existéncia de pelo menos nove
startups em nivel global envolvidas com o desenvolvimento desses algoritmos?’ e os
recentes acordos entre algumas delase big pharmas28 apontam a potencialidade da
inteligéncia artificial na descoberta e no desenvolvimento de novos medicamentos.

A fim de identificar possiveis implicacdes das mudancas em curso para a industria
farmacéutica brasileira, considera-se a existéncia de trés grupos de empresas: as de
capital estrangeiro com operag¢des no Pais; as de capital nacional focadas em medica-
mentos genéricos; e as de capital nacional diversificadas.

O primeiro grupo é constituido por grandes empresas globais que possuem suas ativi-
dades de P&D nas matrizes e/ou préximo a centros tecnolégicos de ponta. Ndo realizam
atividades de P&D no Brasil ou, quando o fazem, estas se restringem a pesquisa clinica
na fase IlI°. Para esse grupo, espera-se que as novas tecnologias sejam absorvidas por
suas matrizes ou centros de tecnologia. Se e quando necessario, a inovagao tecnologica
fluira da matriz para afilial brasileira, e ja se encontrara nos medicamentos importados
ou apenas formulados localmente. Entretanto, com o crescimento de importancia
da medicina personalizada, e em funcdo do tamanho do mercado brasileiro, essas
empresas podem vir a deslocar atividades de P&D para o Pais.

O segundo grupo deve enfrentar um risco significativo. Se confirmadas as previsées e
as novas tecnologias elevarem a produtividade do P&D farmacéutico, o custo para o
desenvolvimento de uma nova droga sera drasticamente reduzido. Por outro lado, as
principais empresas desse grupo ja acumularam capacidades que vém lhes permitindo
crescer mesmo frente a uma concorréncia cada vez mais acirrada. Espera-se, portanto,
que tenham razoavel flexibilidade para incorporar novas capacidades.

No terceiro grupo estdo as maiores empresas farmacéuticas de capital nacional, com
portfolios diversificados. Produzem e comercializam medicamentos genéricos e similares,
de prescricdo ou OTC. No futuro, algumas também produzirao biofarmacos. As principais
empresas ja desenvolverm medicamentos com inovag¢des incrementais e, em alguns casos,
até com inovag¢des consideradas radicais, e vém percorrendo uma trajetoria tecnologica
de incorporacdo crescente de capacidades relacionadas a inovagao. Para esse grupo, uma
leitura desatenta do cenario tecnoldgico e/ou um movimento estratégico descuidado
frente a forte concorréncia internacional pode representar retrocessos irreversiveis.

27.Em 2016, segundo o site CB Insights, 70 empresas startups com foco em aplica¢des de inteligéncia artificial em saiide receberam uma
primeira rodada de funding via equity. O site lista nove dessas empresas envolvidas especificamente na otimizacdo do processo de des-
coberta de novos medicamentos (Disponivel em: <https://www.cbinsights.com/research/artificial-intelligence-startups-healthcare/>.
Acesso em: 5 out. 2017).

28. Astra Zeneca e GSK sdo exemplos de big pharmas que firmaram parcerias com startups em torno da utilizacdo de algoritmos de
inteligéncia artificial no processo de descoberta de novos medicamentos.

29. As empresas multinacionais realizam pesquisa clinica no Brasil nas fases posteriores do desenvolvimento, principalmente, nos
estudos de fase Ill. Normalmente essa pesquisa esta inserida no escopo de estudos multicéntricos, que demandam realizagdo com
diferentes populagdes.
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Por outro lado, é nesse grupo de empresas que residem grandes chances de empa-
relhamento, em func¢ao das capacidades para inovacao ja existentes, materializadas
na forma de processos e rotinas e, principalmente, na existéncia de estruturas orga-
nizacionais e recursos humanos de alto nivel dedicados a atividade inovadora. Essas
capacidades permitem supor a competéncia de interlocucdo dessas empresas com
parceiros (ICT, startups e empresas de maior porte) no Pais e no exterior, a fim de
internalizar o aprendizado em novas tecnologias.

Destaca-se ainda a incipiente industria de biofarmacos brasileira, estruturada a partir da
janela de oportunidade dos biossimilares. Apesar dos desafios existentes para produzir
medicamentos similares de uma proteina terapéutica ou anticorpo monoclonal, estes
deveriam ser vistosomente como o estagio inicial de entrada na indUstria da biotec-
nologia. O avango das ciéncias e tecnologias relacionadas a bioinformatica, gendmica,
protebmica e biomarcadores permite antecipar impactos significativos na descoberta
e desenvolvimento de novos biofarmacos. Assim como em relacdo aos medicamentos
de sintese quimica, possiveis reduc¢des de custo e tempo para o desenvolvimento de
novos biofarmacos, possibilitadas pela nova frente de convergéncia tecnologica, podem
reduzir o ciclo de vida dos biossimilares, reduzindo suas vantagens de custo.

Devido a heterogeneidade da industria farmacéutica brasileira, existem interesses
por vezes conflitantes entre as empresas. Contudo, o investimento em inovacao, fruto
das frentes de convergéncia tecnolégica e de pressdes de demanda, deveria reunir os
atores envolvidos para uma mobilizacdo empresarial, entendida como o conjunto de
acdes supra-organizacionais que congregam interesses comuns de seus participes.
AcBes que promovam a interacdo das empresas locais com ICT, startups e empresas
consolidadas que ja venham operando com tecnologias disruptivas deveriam, assim,
ser estimuladas.
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