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A decisdo entre fazer internamente ou desverticalizar uma atividade &
considerada estratégica para uma organizacao. A proposta deste trabalho consistiu em
estudar o panorama atual do setor de biomedicamentos, buscando entender como, por
que, aonde e de que forma as organizacGes da area estdo optando por desverticalizar
suas atividades produtivas. Considerando a recente tendéncia ao movimento, diversas
empresas (chamadas CMOs) estdo se especializando na prestacdo de servigos de
producdo. A pesquisa utilizou como principais fontes de informacdes o levantamento
literario e as percepcdes obtidas com especialistas entrevistados em campo. Confirmou-
se a ocorréncia do movimento em empresas do ramo, influenciada principalmente por
questdes como reducéo de custos, foco nas atividades principais, ganho de flexibilidade
operacional e estabelecimento de estratégias de longo prazo. Os processos de scale-up e
producdo dos lotes para ensaios clinicos de fase Il foram apontados como 0s mais
frequentemente desverticalizados, seguidos de perto pelas etapas de processamento final
e, por fim, as complexas atividades para fabricacdo de uma IFA (terceirizadas somente
em ocasides pontuais). O estudo demonstrou a necessidade de processos robustos para
selecdo de empresas CMOs e enfatizou a importancia da transparéncia nos contratos de
prestacdo de servicos. Avaliou ainda a interferéncia de circunstancias relacionadas a
complexidade de processos bioldgicos, porte das empresas, localizacdo geografica e a
influéncia de questbes de propriedade intelectual. O trabalho apresenta também um
sucinto levantamento das principais empresas CMOs que prestam servicos na area. Por
fim, conclui-se que os processos decisérios para desverticalizar atividades produtivas
em empresas de biomedicamentos devem ser avaliados cuidadosamente e dependem de

uma analise em conjunto das circunstancias abordadas por esse estudo.
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The decision between doing internally or outsource an activity is considered
strategic to an organization. The purpose of this work was to study the current situation
of the biopharmaceutical industry, seeking to understand how, why and where the
organizations of the area are choosing to outsource their production activities.
Considering a recent tendency to the movement, several companies (called CMOs) are
specializing in providing production services. The research used as main sources of
information literary references and insights obtained from interviewed experts in the
area. The occurrence of the movement was confirmed in biopharmaceutical companies,
mainly influenced by issues of cost, focus in core activities, operational flexibility and
long-term strategies. The steps of scale up/ batches production for phase Il clinical
trials were identified as the most frequently outsourced, followed closely by the final
processing and, finally, the complex activities for APl manufacturing. The study
demonstrated the need of robust systematic processes for the selection of CMOs
companies and emphasized the importance of transparency in outsourcing contracts. It
also evaluates the interference of circumstances related to the complexity of biological
processes, company size, geographic location and the influence of intellectual property
issues. At the end, there is a brief survey of the main CMOs companies providing
services in this area around the world. It was possible to conclude that the decision to
outsource productive activities in biopharmaceutical companies should be carefully

evaluated and depends on the analysis of all the circumstances addressed in this work.
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FDA como informagdo complementar.

DTP - Vacina contra difteria, tétano e coqueluche
EM - Espectrometria de Massas

EMA - “European Medicines Agency”, expressao em inglés que se refere a Agéncia
Reguladora Européia.

EUA - Estados Unidos da América

FDA - “Food and Drug Administration”, expressdo em inglés que se refere a Agéncia
Reguladora dos EUA responsavel pelo controle e regulamentacdo dos alimentos,
medicamentos, cosméticos, equipamentos meédicos, materiais bioldgicos e produtos
derivados de sangue humano.

FIOCRUZ - Fundacao Oswaldo Cruz.
GAVI Alliance - “Alianga Global para Vacinas e Imunizagdes”

GLP - “Good Laboratory Practices”, expressdao em inglés que se refere a Boas Praticas
de Laboratorio

GMP - “Good Manufacturing Practice”, expressdao em inglés que se refere a Boas
Préticas de Fabricacdo
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GSK - “GlaxowSmithKline”, termo que se refere a uma empresa de produtos
biofarmacéuticos.

HPLC - Sigla em inglés para Cromatografia Liquida de Alta Performance

HVAC - Tecnologia destinada ao controle ambiental interior de uma determinada area.
Estes locais geralmente possuem um restrito controle das condi¢cbes ambientais,
especialmente em termos de temperatura, de humidade e de renovacéo do ar.

ICH - “International Conference on Harmonization”, expressao em inglés que se refere
a Conferéncia Internacional para Harmonizacdo dos requerimentos para registro de
produtos farmacéuticos para uso em humanos.

IFA - Insumo Farmacéutico Ativo

IMS Health - instituto mundial de pesquisa e consultoria que atua fornecendo dados e
informacdes globais para a exploracdo do mercado do setor farmacéutico.

HPV - Human papiloma virus que causa diversas infeccdes, sobretudo em peles e
mucosas orais e genitais

MDIC - Ministério do Desenvolvimento, Industria e Comércio Exterior.

MMRYV - Vacina tetraviral combinada contra sarampo, caxumba, rubéola e varicela
LPS - Lipopolissacarideos

OGM - Organismos Geneticamente Modificados

OMS - Organizacdo Mundial de Saude

OPAS - Organizacao Panamericana de Saude

PMDA - “Pharmaceuticals and Medicals Devices Agency”, expressao em inglés que se
refere a Agéncia Reguladora do Japdo responsavel pelo controle e regulamentacdo dos
medicamentos, cosméticos, equipamentos medicos, materiais bioldgicos e produtos
derivados de sangue humano.

PDP - Parceria de Desenvolvimento Produtivo
PEG - Polietileno glicol
P&D - Pesquisa e Desenvolvimento

PROMETHEE - Preference Ranking Organization Method for Enrichment
Evaluations

PUBMED - “National Library of Medicine's Collection Database” expressao em inglés
que se refere a biblioteca nacional de coleta de bancos de dados na area de Medicina.

SUS - Sistema Unico de Salde.

TGA - “Therapeutic Goods Administration”, expressao em inglés que se refere a
Agéncia Reguladora da Australia responsavel pelo controle e regulamentacdo dos
medicamentos, servigos médicos e produtos derivados de sangue humano ou tecidos.

UNICEF - Fundo das Nagdes Unidas para a Infancia

WFI — Agua de alta qualidade utilizada em plantas farmacéuticas para fabricagio de
injetaveis (Water for injection)
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DEFINICOES

Biofarmacéuticos — nesse trabalho emprega-se esse termo para definir medicamentos
obtidos a partir de processos bioldgicos, como por exemplo, vacinas e biofarmacos;

Células HeLa - linhagem de células humanas isoladas originalmente de uma paciente
com cancer cervical em 1951 - essas células sdo tidas como “imortais”, uma vez que
podem se replicar ilimitadamente sob condi¢cfes de cultivo adequadas - sdo utilizadas
em diversos campos da medicina, tais para pesquisa e producdo de vacinas,
quimioterapicos, anticorpos monoclonais, dentre outros;

Células Vero - linhagem de células utilizadas para culturas celulares - isoladas
originalmente de células epiteliais do rim de macacos verdes africanos Cercopithecus
aethiops - sdo muito utilizadas como sistema hospedeiro para propagacao viral;

Core Business — parte central, principal, de um conjunto de negdcios

DNA - Acido Desoxirribonucleico - composto organico cujas moléculas contém as
instrucdes genéticas que coordenam o desenvolvimento e funcionamento de todos os
seres vivos e alguns virus. O seu principal papel é armazenar as informacfes necessarias
para a construcao das proteinas.

Downstream — processo realizado ap6s fermentacdo quando o produto é separado e
purificado

Fabricac@o “in-house” - fabricacdo na propria empresa

Filtros “HEPA” — Filtros compostos por uma malha de fibras disposta aleatoriamente e
didmetro de poros definidos, cujo objetivo principal é evitar a propagagdo de
microorganismos e a consequente contaminacdo do ambiente através do ar, por tanto,
s&0 muito importantes para prevenir infecgoes.

Joint venture — associacdo de duas ou mais empresas, com objetivos especificos,
executada pela formacdo de uma nova entidade juridica

Know-how — conjunto de informacgdes (normalmente ndo patenteaveis) com as quais
consegue se fabricar um produto ou reproduzir determinado processo.

Medicamento - produto farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado, com
finalidade profilatica, curativa, paliativa ou para fins de diagndstico (Fonte: ANVISA);

Outsourcing — aquisi¢cdo de insumos ou servicos de terceiros
Pipeline - carteira de projetos ou portfélio de produtos (menos utilizado dessa forma)
Portfélio — conjunto de ativos de negdcios

RNA - Acido Ribonucleico - sua funcdo varia de acordo com a classe do RNA. Por
exemplo, 0 RNA mensageiro orienta quais 0s aminoacidos e em que ordem serdo
utilizados para sintetizar proteinas.

Ramp-up - fase inicial da fabricagcdo em escala industrial marcada pelo crescimento
gradual da producdo até alcancar a estabilizacao.

Royalties — pagamentos por uso de uma invengdo, um processo, uma patente ou uma
jazida.

Site — local de instalagdo industrial

Spin-off — separacdo de parte de uma empresa em nova entidade juridica, guardando ou
ndo vinculos acionarios com a empresa da qual se separou.
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Stakeholder — parte interessada em uma empresa; comumente a expressdo abrange a
comunidade, os clientes, os fornecedores, os funcionarios e 0s acionistas;

Upstream - é o0 processo realizado para obtencdo do produto, desde o in6culo até a
fermentacao.
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1. INTRODUCAO

Neste capitulo o objetivo € contextualizar a pesquisa, através de uma visdo em
linhas gerais das principais caracteristicas da industria farmacéutica global, na qual se
encontram inseridas as organizagdes biofarmacéuticas, entendidas como aquelas que
produzem bioprodutos voltados a saude humana (biomedicamentos) a partir de
processos biotecnoldgicos. Dentre as organizacGes biofarmacéuticas, estdo diversas
empresas CMOs (Contract Manufacturing Organization) que atuam nessa area
prestando servigos sob contratos de terceirizacdo para a producdo em larga escala de
biomedicamentos. Essa Tese estudou o estabelecimento de redes, acordos ou parcerias

entre as empresas de biomedicamentos e as CMOs biofarmacéuticas.

1.1 APRESENTACAO E CONTEXTUALIZACAO DA PESQUISA
Caracterizacdo da Industria Farmacéutica Global

A industria farmacéutica, a partir do inicio do século XIX, seguiu um caminho
paralelo ao da industria quimica classica, nos seus primeiros cento e cinquenta anos de
vida. Comecou a divergir ao fim da Segunda Guerra Mundial, quando uma vertente
biotecnoldgica passou a ter papel muito significativo na producdo de farmacos. E um
setor intensivo em pesquisa e tecnologia. Um determinado composto quimico ou
bioldgico, candidato potencial a uma nova droga, é pesquisado in vitro e em animais
qguanto a sua atividade e toxicidade antes de ser testado em seres humanos. Uma vez
comprovada sua seguranca e eficacia farmacoldgica, é pesquisado quanto aos seus
aspectos de viabilidade técnica e econdmica. A descoberta e a producdo de uma nova
droga é tarefa complexa na qual, além da prépria empresa, podem participar uma
intrincada rede composta por laboratorios, institutos de pesquisa, universidades e até
hospitais (WONGTSHOWSKI, 2007).

Pode-se dividir o desenvolvimento da industria farmacéutica moderna em cinco
periodos: 1820-1880; 1880-1930; 1930-1960; 1960-1980 e p6s 1980. Entre 1820 e 1880
0 setor se desenvolve a partir da descoberta e isolamento dos principios ativos de varias
plantas e remédios conhecidos, tendo a Revolugdo Industrial contribuido para o
fendmeno de aparecimento dos primeiros estabelecimentos farmacéuticos. O periodo

entre 1880 e 1930 assiste a formacdo das verdadeiras industrias farmacéuticas intensivas



em pesquisa. Estas, em conjunto com cientistas académicos e institutos de saude
publica, desenvolveram os farmacos de segunda geracdo. Entre 1930 e 1960, periodo
marcado pela Segunda Guerra Mundial, a industria farmacéutica passou por grandes
transformacdes. As grandes industrias alemds cedem espaco as industrias norte-
americanas e estas passam a dominar o mercado com os farmacos de terceira geracao,
representados por vitaminas, corticdides e hormonios sexuais, sulfonamidas, anti-
histaminicos e antibidticos. J& o periodo entre 1960 e 1980 € marcado como uma das
fases de maior prosperidade da industria farmacéutica. Sobretudo na década de 60, ndo
sO 0 poder aquisitivo da populacdo aumenta significativamente de uma forma geral, mas
também ocorre o lancamento de diversos programas governamentais voltados para a
salde publica. Esse momento experimentou grandes avangos relacionados a propriedade
intelectual (representado pelo depdsito de um grande numero de patentes) e de
regulamentacfes muito mais rigorosas e exigentes do que as anteriores, a partir da
tragédia da talidomida. Nesse periodo também foram lancados os genéricos, outro
marco da industria farmacéutica, onde os farmacos com patentes expiradas eram
vendidos por valores mais acessiveis pelo nome de seu principio ativo
(WONGTSHOWSKI, 2007).

O periodo p6s-1980 marca o aparecimento e a producdo de medicamentos a
partir da biotecnologia, foco principal desse trabalho, com o desenvolvimento de
moléculas e processos derivados da fisiologia, biologia, bioguimica, biofisica,
enzimologia e biologia molecular. Entre 1973 e 1975, Herbert Boyer e Stanley Cohen,
em trabalhos realizados na Universidade da Califérnia, em Séo Francisco, descobriram
a tecnologia recombinante, quando introduziram genes estranhos no DNA de uma
bactéria, ocasionando a producdo das proteinas correspondentes a estes genes. Estava
aberto entdo o caminho para a fabricacdo de proteinas com propriedades terapéuticas,
utilizando-se das bactérias como “fabricas”. Outra descoberta significativa ocorreu em
1985 quando cientistas britanicos desenvolveram a técnica de fusdo de células,
produzindo os anticorpos monoclonais. Os avancos da biologia molecular levaram um
grande numero de cientistas, sobretudo na area académica, a aprofundar-se nesse
assunto, surgindo assim centenas de pequenas empresas para a pesquisa e produgédo de
novos medicamentos. Em 1976, o préprio Herbert Boyer junto com um capitalista de
risco chamado Robert Swanson, fundaram a Genentech que se tornou uma empresa de
grande expressdo na area de biotecnologia (WONGTSHOWSKI, 2007). Na época a



empresa era considerada um modelo de sucesso para as start-ups do setor de
biotecnologia, tidas como organizagOes inicialmente de pequeno porte formadas pela
colaboracdo entre cientistas de universidades, capitalistas de risco e gestores
profissionais (GOMES, 2014). Em marco de 2009, a Genentech tornou-se um membro
do Grupo Roche, sendo parte do acordo em que a fusdo de ambas as empresas
combinariam suas multimilionarias operacGes farmacéuticas nos Estados Unidos
(GENENTECH, 2012).

Inicialmente, as empresas farmacéuticas tradicionais presas ao paradigma da
sintese quimica, que ja na época estava se aproximando de seu limite tecnoldgico, ndo
se deram conta das oportunidades oriundas da nova trajetéria biotecnoldgica. As
tentativas de entrar no mercado foram frustradas pela falta de expertise em P&D em
proteinas e a resisténcia interna devido a mudanca de paradigma, ndo somente dos
cientistas, mas de toda a estrutura de recursos enraizada na tecnologia de sintese
quimica. Essa situacdo ensejou uma onda de acordos entre as farmacéuticas e as
empresas de biotecnologia, iniciada por licenciamentos e desenvolvimentos conjuntos e
posteriormente aquisi¢cées (ELLERY & HANSEN, 2012).

No inicio dos anos 80 as grandes industrias farmacéuticas esperavam que as
pequenas empresas que desenvolviam medicamentos a base de biotecnologia fossem até
elas solicitar auxilio no lancamento dos medicamentos descobertos. Foi assim quando a
Genentech licenciou o Humulin, primeiro hormdnio humano produzido por
biotecnologia através da Lilly e o antineoplasico interferon A, produzido pela Roche em
1986. Porém, a partir da segunda metade dos anos 80 esse panorama mudou, € as
empresas de biotecnologia comegaram a lancar no mercado seus proprios produtos, sem
ajuda das grandes industrias farmacéuticas. Nessa época, a Genentech langcou em 1985 o
horménio de crescimento (Protopon) e em 1987 o ativador do plasminogénio do tipo
tecidual-tPA (Activase), e a Amgen lancou em 1989 o produtor de glébulos vermelhos
eritropoetina (Epogen). Todos esses medicamentos alcancaram patamares de venda
superiores a U$$ 100 milhGes, o que despertou de vez o interesse das industrias
farmacéuticas tradicionais por drogas produzidas por processos biotecnolégicos. O
Boston Consulting Group, em seu levantamento de 1980, identificou que apenas 2% do
total de pesquisas efetuadas pelas industrias farmacéuticas norte-americanas situavam-
se no campo da biotecnologia, enquanto que em 1993, esse percentual subiu para 34%
(WONGTSHOWSKI, 2007).



Assim, a partir dos anos 1990, o setor farmacéutico tem passado por diversas
transformacgfes motivadas por movimentos de fusdes, aquisi¢Oes, desconcentracdo de
producdo ou desverticalizacdo das mais diversas atividades — subcontratagdo de
operacdes ndo realizadas internamente. Adicionalmente, o advento crescente dos
genéricos e a expiracdo de patentes de medicamentos tém colaborado para a ampliagédo
da atuacdo de novos paises nesse mercado, inclusive Brasil e india (FRANCOSO &
STRACHMAN, 2013).

Dados do IMS Health demonstram que em 2011 o setor farmacéutico
movimentou cerca de US$ 942,2 bilhGes e em 2012 US$ 965,4 bilhdes em dolares
constantes. A Tabela 01 mostra a concentragcdo por regido, segundo a metodologia
utilizada pelo IMS Health (2014a) nos seus relatorios, com as respectivas taxas de
crescimento e participacdes de mercado. Os nove paises desenvolvidos respondiam por
uma participacdo de 64,4% do mercado mundial. Os paises farmacéuticos emergentes
conhecidos por Pharmerging, que o IMS Health dividiu por niveis, respondem por
23,2%. Note-se a lideranca dos EUA com 34% da participacdo mundial e a forte
participacdo dos cinco paises da Europa (Franca, Alemanha, Italia, Espanha e Reino
Unido) com 15,4%.

Ainda de acordo com a Tabela 01, no que diz respeito aos paises de mercado
farmacéutico emergente, a China — classificada como emergente de nivel 1 - ja
respondia por uma participacdo de 8,5% e crescimento de 22,3%. Os emergentes de
segundo nivel (Brasil, Russia e india) respondiam por uma participacdo de 6,2%, com
taxa média de crescimento no mesmo periodo de 15,6%. Paises como Brasil e india
cresceram 14,6% e 15,1% respectivamente, com participacdes de 3% e 1,5% do
mercado mundial. E possivel perceber ainda as fortes participaces e crescimentos dos
paises do nivel 3 e o resto do mundo, respectivamente 8,6% e 12,4%; 9,4% e 4,7%
(IMS HEALTH, 2014b).

Embora apresentem grande participacdo de mercado, os paises desenvolvidos
apresentaram baixas taxas de crescimento, com média de 2,9% no periodo de 2008 a
2012, ao passo que os Pharmerging 15%. Os dados de crescimento mostram que 0S
mercados desenvolvidos tendem a estabilizacdo, ao passo que 0s em desenvolvimento
crescerdo fortemente nos proximos anos (IMS HEALTH, 2014a). A Tabela 01
apresenta ainda uma previsdo do tamanho do mercado em 2017, bem como as taxas

previstas de crescimento de cada regido para o periodo entre 2013 a 2017.



Ainda segundo o IMS Health (2014b, p. 33), o forte crescimento dos mercados
farmacéuticos emergentes, sobretudo China, india e Brasil, fez com que a disposic&o na
classificacdo (ranking) dos maiores mercados farmacéuticos mudasse substancialmente.
O Brasil que em 2007 ocupava o 10° lugar subiu para 6° em 2012 e em 2017
provavelmente serd o0 4°. A China em 2007 era a 5°, passou para 3° em 2012 e serd 0 2°
em 2017, com aproximadamente a metade do americano. A india 16°, 13° e 11°,
respectivamente. Ao comparar os dados de 2012 desses paises com o lider absoluto
EUA, estabelecendo o indice 100 para seu tamanho (US$ 328,2 bilhdes) constata-se que
o Brasil, China e india possuem os indices 8, 25 e 4, respectivamente. Isso d& uma idéia

da dimensdo do mercado americano (GOMES, 2014).

Tabela 1: Mercado farmacéutico por regido/paises 2012

Regides 2012 Participacdo 2008 — 2012 2017%* 2013 —2017%*
= USS Bilhoes % TCAC* % USS Bilhoes TCAC %
Global 965.4 100 5.4 1.170 -1.200 3i-6
Desenvolvidos 621.6 64.4 29 650 — 680 1-4
EUA 328.2 34,0 3.0 350 - 380 1-4
UE3 148.7 15.4 24 140 -170 0-3
Franca 36.7 3.8 0.3 30-40 -2)-1
Alemanha 421 4.4 38 41 - 51 1-4
Italia 26,2 2.7 29 23-33 0-3
Espanha 19.9 2.1 1.7 13-23 - —(-1)
Remo Umdo 23.9 2.5 34 20-30 1-4
Japio 111.3 11.5 3.0 90 -120 2-5
Canada 22.0 2.3 3.1 20-30 1-4
Coréia do Sul 11.3 1.2 6.3 10-20 3-6
Pharmerging 2239 23.2 15.0 370 — 400 10-13
China 81.7 8.5 223 160 — 190 14 -17
Nivel 2 59.6 6.2 15.6 90-110 10-13
Brasil 28.5 3.0 14.6 38 -48 1114
Russia 17.1 1.8 17.7 23-33 8§—11
India 14.0 1.5 15.1 22 -32 1114
Nivel 3 82.6 8.6 9.4 100 -130 5-8
Resto do Mundo 1200 12.4 4.7 125 - 155 2-5

Fonte: IMS Health, 2014a, p.34
*TCAC — Taxa de Crescimento Anual Proposta

**Estimativa

Segundo McKelvey et al. (2004), o setor farmacéutico pode ser analisado sob o
ponto de vista de um sistema setorial de inovacdo ou uma rede, tendo como
caracteristica a forte interacdo entre os atores que o compdem. Essa caracteristica de
sistema ou rede deve-se ao fato de que atividades relacionadas a inovagéo envolvem,
direta ou indiretamente, uma grande variedade de atores, incluindo: diferentes tipos de
firmas; outras organizagOes de pesquisas, tais como universidades e outros centros;

instituicOes financeiras; orgdos reguladores e consumidores. Todos esses atores



interagem mediante uma rede de relacionamentos, incluindo transacdes de mercado,

comando e controle, competicdo, colaboracéo e cooperagéo.

Uma configuracdo em rede é formada pela cooperacéo entre varias organizagoes,
muitas vezes heterogéneas, em que cada nddulo consiste de uma organizacdo e seus
fluxos sdo representados pelo conteldo das atividades conjuntas (da identificacdo de
oportunidades as atividades de P&D, incluindo também a producdo e até mesmo a
comercializacdo). A fim de que essas atividades com atores heterogéneos cumpram com
seus objetivos, torna-se necessaria a existéncia de mecanismos de coordenacdo entre as

organizacOes que compdem a rede (PELLEGRIN et al. 2006).

Ainda sobre o sistema configurado em redes, no que se refere a
desverticalizacao/terceirizacdo das diferentes etapas da cadeia produtiva farmacéutica,
na percepcdo de Paranhos (2008) as organizacGes do setor tendem a realizar parcerias
de P&D com as start-ups e as universidades do setor, além de estabelecerem contratos
de outsourcing com as empresas do tipo Contract Research Organizations (CROs) para
0 desenvolvimento do produto e producdo dos lotes para ensaios clinicos iniciais,
Contract Manufacturing Organizations (CMOs) para as atividades de producao,
validacdo e formulacdo das tecnologias e com as chamadas Contract Sales
Organizations (CSQO’s) para venda e distribuigdo do produto. As empresas dessa forma

podem torna-se extremamente desintegradas.

As transformagcbes em curso na industria farmacéutica mundial tém como
caracteristicas principais a globalizacdo, a concentracdo, a especializacdo e a
descentralizacdo geografica. A globalizacdo é consequéncia da mobilidade de capital, da
revolugdo nas comunicacOes e da abertura generalizada de mercados. Em funcdo desses
fatores, a industria de uma forma geral padronizou seus produtos fazendo com que nédo
haja necessariamente relacdo geografica entre cliente e fornecedor. Clientes
globalizados desejam, idealmente, que seus fornecedores atendam suas demandas em
qualquer lugar do mundo, com produto em condi¢Ges comerciais. Ja a concentracdo € o
processo de criacdo de empresas de grande porte que se beneficiam basicamente do
poder de escala. Dentre varios exemplos na industria biofarmacéutica, destaca-se a
criagdo da GSK em 2000 (oriunda da fusdo entre SmithKline, Glaxo e Burroughs-
Wellcome), da Novartis em 1996 (a partir da Ciba-Geigy e Sandoz) e da Pharmacia em
2000 (produto da fusdo da Pharmacia, Upjohn e Monsanto). A especializacdo também

ocorre em diversos setores industriais. Esse processo tem o curioso efeito de fazer com



que empresas que descobriram, e primeiro comercializaram certos produtos,
posteriormente os abandonassem. As unidades que inicialmente fabricavam um
determinado produto s&o vendidas pelos criadores originais ou, alternativamente,
alocadas a joint ventures ou a empresas criadas por spin-offs, como forma indireta de
venda. A descentralizacdo geografica € um fendmeno relativamente novo na industria,
onde a producéo tende a migrar para paises onde ha insumos e méo de obras excedentes,
reduzindo, portanto seus custos (WONGTSHOWSKI, 2007).

Outra caracteristica importante do setor farmacéutico € a alta concentracdo das
empresas que lideram o mercado em termos de venda. Em 2012, as dez maiores
empresas mundiais responderam por cerca 41% de participacdo de mercado, apesar de
individualmente nenhuma responder por mais de 6%, conforme descreve a Tabela 02. A
Pfizer que vinha mantendo a lideranca ha muitos anos, perdeu-a em funcéo da expiracao

das patentes do Lipitor e do Viagra.

Tabela 2: As maiores empresas farmacéuticas em vendas do mundo em 2012

Posicio Empresa Origem _ l\-'enda&; Crescimento em Market Share

US$ Bilhdes  relacsio a 2011 (%) (%)
1 Nowvartis Suiga 50,76 -0,2 5,93
2 Pfizer EUA 46,93 -16.3 548
3 Merck & Co EUA 40,12 1,2 4.69
4 Sanofi Franga 37,78 -0.7 4.41
5 Roche Suica 35.07 2.8 4.10
6 GlaxoSmithKline GB 3271 -1.9 3 .82
7 AstraZeneca GB 31,98 -12.8 3.74
8 Johnson & Johnson EUA 27,93 i3 3.26
9 Abbott EUA 26,72 4.9 3.12
10 Teva Israel 24 85 3.1 2.90
11 Lilly EUA 21,98 -7.2 2.57
12 Amgen EUA 17.21 34 2.01
13 Boehringer Ingelheim  Alemanha 17.15 7.7 2.00
14 Bayer Alemanha 16,21 2.6 1.89
15 Takeda JTapio 15,96 -11.5 1.86
¥ As dez maiores - 354,85 - 41.45
¥ Mercado Mundial 856,10 - 100

Fonte: IMS Health (20144a)

Determinados fatores contribuem para esta concentragdo no setor, tais como o
custo com P&D, economias de escala, papel da demanda, condi¢des de oportunidade e
ambiente regulatério extremamente rigoroso (FRANCOSO & STRACHMAN, 2013).

Historicamente, o aperfeicoamento da legislacdo deveu-se em grande medida a



repercussao dos efeitos teratogénicos da talidomida na década de 60. Por consequéncia,
o0 atendimento as questdes exigidas para comprovacdo da seguranga de um dado produto
inovador, implica custos mais elevados no projeto de desenvolvimento do mesmo.
Embora haja variagBes entre os paises, todos os estagios de P&D sdo submetidos as
mais diferentes formas de regulamentacdo, a fim de garantir produtos seguros aos
consumidores. A Organizagdo Mundial de Saude estipula normas para garantia de Boas
Préticas de Fabricacdo e testes de eficiéncia e seguranca de novos medicamentos. O
orgdo americano de regulamentacdo e inspecdo Food and Drug Administration (FDA) é
a referéncia do setor, em virtude de suas normas bastante restritivas e rigorosas
(CAPANEMA & PALMEIRA FILHO, 2007). Na Europa, esse papel € realizado pela
European Medicines Agency (EMA ou EMEA) e no Brasil pela ANVISA.

Segundo Gomes (2014), esse ambiente altamente exigente no que diz respeito a
regulacao pode ser considerado uma barreira significativa de entrada para novos atores,
contribuindo para a perpetuacéo da concentracdo do setor. Através da Figura 1 (exposta
a sequir), percebe-se que as companhias que lideravam o mercado em 2012 (Tabela 2)
sdo praticamente as mesmas que continuam no topo em 2015. A principal diferenca esta
no fato de que elas véo se alternando entre si nas posi¢cdes mais altas da tabela conforme
0 passar do tempo. A maioria das empresas posicionadas entre as dez primeiras
colocagdes em 2015 (Figura 1) teve um aumento nas vendas em relagéo ao ano de 2012
(Tabela 2), sendo que a lider do mercado em 2015 (Johnson & Johnson) praticamente

triplicou seu faturamento em vendas em relacdo ao ano de 2012 (STATISTA, 2015).

Convém ressaltar que a maioria dessas empresas estd envolvida ndo s6 na
producdo de medicamentos, mas também na fabricacdo de produtos para salde em
geral, dispositivos médicos, kits para diagnosticos, dentre outros. Entre as dez maiores
companhias em vendas, existem empresas farmacéuticas com divisdes especializadas
em biomedicamentos, bem como outras dedicadas exclusivamente aos medicamentos
biotecnoldgicos. A Roche, da Suica, embora ndo seja uma empresa dedicada
exclusivamente a produtos de cunho biotecnolégico, tem a maior venda de
biomedicamentos do mundo. J& a Amgen, com base na California, é considerada a lider
em vendas dentre as companhias dedicadas exclusivamente a producdo de
biotecnologicos (STATISTA, 2015).



Figura 1: As dez maiores companhias farmacéuticas em vendas (bilhdes de délares) em 2015

Fonte: Adaptado de STATISTA, 2015 (http://www.statista.com/statistics/272717/top-global-
biotech-and-pharmaceutical-companies-based-on-revenue)

A concentragdo também ¢é fortemente observada no que diz respeito a
comercializacdo de produtos (Tabela 3). Em 2012, os quinze medicamentos mais
vendidos do mundo responderam por mais de US$ 99 bilhdes em vendas, o que
correspondia a 11,6% do mercado mundial. No mesmo ano, os vinte mais vendidos
responderam por US$ 121,6 bilhdes ou 14,2% das vendas. Dados recentes do IMS
Health (2014c) ddo conta que o Humira em 2013 assumiu a lideranca com US$ 9,85
bilhdes. E interessante observar que o Lipitor (anticolesterol) que liderou o mercado
farmacéutico por muitos anos apareceu em 2012 na 14° colocacdo, em virtude da
expiragdo da sua patente. Ja o Crestor, também um medicamento anticolesterol ainda
sob patente, assumiu a 3° colocacdo. Os medicamentos com vendas superiores a US$ 1
bilhdo sdo denominados blockbusters e constituem a espinha dorsal da estratégia das
multinacionais baseadas em inovacdo. Destaca-se que dos quinze medicamentos mais
vendidos em 2012, sete (indicados em negrito), com vendas de US$ 46,3 bilhdes e
5,41% do mercado mundial eram de origem bioldgica, revelando o impacto crescente da

biotecnologia no setor de medicamentos (GOMES, 2014).



Tabela 3: Os medicamentos mais vendidos no mundo em 2012

] ] Princini Expiracio ds Ar Vendas
Posigio Medicamento Tincipio Empresa Apiagio da  Area (US$
ativo patente Terapéutica bilhdes)
1 Seretide Fluticasone/ GSK EUA 2010; Asma g9
salmeterol UE 2013
2 Humira Adalimumab  Abbott EUA 2016 mpflamacio 8.5
TE 2018
3 Crestor Rosuvastatin AstraZeneca 2016 Anti-colesterol 8.3
4 Nexium Esomeprazole  AstraZeneca 2014 Refluxo 1.5
5 Emnbrel Etanercept Amgen EUA 2018:7 Inflamacao 7.5
UE 2014
6 Remicade Infliximah J&J EUA2028:  [pflamacio 7.3
UE 2014
7 Abilafy Arnpiprazole BMS 2015 Esquizofrenia 7.0
8 Lantus Insulina Sanofi- Aventis 2015 Diabetes 6.6
glargine
0 Mabthera/ Rituximab Roche/Genentech/ EUA, 2016: Oncologia 6.0
Rituxan Biogen Idec UE. 2013 '
10 Cymbalta Duloxetine Eli Lilly Antidepressivo 5.8
11 Avastin Bevacizumab  Roche/Genentech EUA, 2019; Oncologia 5.4
UE 2022
12 Plavix Clopidogrel BMS.-’S:moﬁ— 2011 Cardiovascular 5.2
Aventis
13 Spiriva Tiotropium/ Boehringer 2014 Apgente 51
bromde Ingelheim/Pfizer respiratorio
14 Lipitor Atorvastatina Pfizer 2011 Anti-colesterol 5.1
15 Herceptin Trastuzumab  Roche/Genentech EUA. 2019: Oncologia 5.0
UE. 2014
¥ 15 maiores 99.2
¥ Biolégicos 46.3
3 Mercado 856.1%*
Mundial

Fonte: IMS Health (2014c)

*A protecéo original expirou em 2012 nos EUA. Uma nova patente estendeu a prote¢éo por mais 16 anos
/I ** Refere-se aos medicamentos de marca e genéricos, 61% e 27% respectivamente; 0s restantes 12% o
IMS Health classifica como “outros”. Isso explica a diferen¢a com o valor de US$ 965,4 bilhdes,
referente ao mercado global da Tabela 1 (IMS HEALTH, 2014a, p. 23).

Outra forte caracteristica do setor farmacéutico é a realizacdo de investimentos
altamente significativos em inovacdo tecnoldgica. Esse setor € tido como fortemente
baseado em conhecimento (Science based), apoiado pela pesquisa e desenvolvimento
(P&D). Nesta induastria, os investimentos em P&D sdo intensivos, e chegam a
representar um percentual significativo do faturamento entre as principais empresas do
setor (FRANCOSO e STRACHMAN, 2013).

O Quadro 1 apresenta dados sobre os investimentos das principais empresas
farmacéuticas em Pesquisa e Desenvolvimento, quando comparado com 0S Seus
respectivos faturamentos em vendas (Tabela 2). Conforme ja observado, o mercado

farmacéutico tem uma dinamica intensa de movimentagdo, sendo o investimento em
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Pesquisa e Desenvolvimento (P&D) geralmente macico e de cunho altamente

estratégico para as empresas do setor.

Quadro 1: Volume de vendas e gastos em P&D em 2012 das principais empresas farmacéuticas de
2013 (valores em bilhGes de délares)

Posicdo em AL Gastos em P&D % sobre as vendas
2%13 Empresa Farmaceutica (2012) (US$ bilhdes) (2012) (Tabela 02)
1 Pfizer 7,046 15,01
2 Novartis 8,831 17,40
3 Merck 7,911 19,71
4 Sanofi 6,117 16,19
5 Roche 8,032 22,90
6 GlaxoSmithKline 5,255 16,06
7 Astrazaneca 4,452 13,92
8 Johnson & Johnson 5,632 19,19
9 Abbott 2,900 10,85
10 Eli Lilly 5,074 23,08
11 Teva 1,283 5,16
12 Amgen 3,318 19,27
13 Takeda 3,720 23,30
14 Bayer 2,522 15,55
15 Boehringer Ingelheim 3,012 17,56

Fonte: Adaptado de TOPFOREINGSTOCKS.COM, 2013

Neste ambiente, é fundamental considerar a projecdo de expressiva mudanca no
mercado farmacéutico nos préximos anos, provocada pelo investimento e lancamento
de cada vez mais produtos com base na biotecnologia, sendo diversos deles destinados
ao tratamento de doencas do envelhecimento, e que tendem a substituir as moléculas
sintéticas responsaveis pela maior parte das vendas em um futuro préximo. Segundo as
projecdes, 0s produtos de biotecnologia devem capturar 23% das vendas do mercado
farmacéutico mundial em 2018, contra 19/20% alcancados em 2011. O valor total das
vendas de biomedicamentos deve crescer 51% entre 2011 e 2018, passando de 142 para
215 bilhdes de dolares (EVALUATEPHARMA, 2012). Assim, 0s investimentos em
inovacdo tecnoldgica estdo cada vez mais migrando do setor de quimica fina
(farmoquimicos sintéticos) para a area biotecnoldgica, tanto nos paises desenvolvidos

como em desenvolvimento.

Comercialmente, os biomedicamentos emergiram como um fator critico para o
crescimento da indUstria farmacéutica nas Gltimas décadas. Eis algumas caracteristicas
recentes desse mercado (ELLERY & HANSEN, 2012):

a) em 2010 as vendas alcangaram US$ 116 bilhGes, tendo apresentado 7% de
aumento em relagdo a 2009 e 20% do total do setor, com crescimento entre 2004 — 2010

de 12,8% acumulado;
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b) diferentemente dos medicamentos de sintese, 0 mercado é concentrado em
alguns poucos produtos, i.e, mais de 50% do mercado se concentra em 20 produtos
dentre os mais de 250 existentes. O destaque vai para os anticorpos monoclonais, que
responderam por US$ 47 bilhdes de vendas em 2010;

c) desempenho futuro do setor, prevendo alcancar US$ 145 bilhdes em

2015/2016, comparado a virtual estagnagdo do mercado de sintese entre 2010 e 2015;

Através de um levantamento sobre depoésito de patentes, por exemplo, realizado
no Derwent Innovations Index pelas principais empresas farmacéuticas
nacionais/mundiais atuantes na area de produtos bioldgicos, foi possivel observar que o
percentual de biomedicamentos ainda € pequeno quando comparado aos quimico-
sintéticos (Figura 2). Entretanto, esse diagndstico pode ser explicado por diversos

fatores, dentre os quais 0s seguintes:

e A maioria das empresas farmacéuticas ndo € tradicionalmente de origem

biotecnoldgica;

e As empresas farmacéuticas nem sempre desenvolvem os seus produtos comerciais
de origem biotecnologica e as patentes depositadas sdo majoritariamente de

produtos ainda em desenvolvimento;

e As principais empresas farmacéuticas podem ter adquirido as empresas responsaveis

pelo desenvolvimento desses produtos (movimento comum no setor);

O fato é que o mercado de medicamentos de origem bioldgica ainda possui um
amplo espaco para evolucdo e exploracdo se comparado a industria de medicamentos
guimico-sintéticos (MADEIRA, 2013).
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Figura 2: Depésitos de patentes até 2012 no programa de busca de patentes Derwent Innovations
Index, relacionando as empresas farmacéuticas com o percentual de depésitos para biofarmacos
(proteinas terapéuticas)

Legenda das empresas (Assigne Code): AMGE = Amgen/ BIOM = Bio-Manguinhos/ BLAU = Blau
Farmacéutica ou Blausiegel/ JANS = Janssen Biotech/ELIL = Eli Lilly ou Lilly & Co Eli/ GETH =
Genentech/ MERI = Merck / NOVS = Novartis/f NOVO = Novo Nordisk/ HOFF = Roche ou Hoffmann
La Roche & Co/AMHP = Wyeth.

Fonte: MADEIRA, 2013

A producéo de biotecnolégicos para fins farmacéuticos

A biotecnologia moderna teve origem em 1953, com a descoberta da estrutura da
molécula de DNA por James Watson e Francis Crick. Em seguida, desenvolvimentos
posteriores culminaram na descoberta das tecnologias do DNA recombinante
(engenharia genética) por Herbert Boyer e Stanley Cohen em 1973 e do hibridoma para
a producgdo de anticorpos monoclonais por Georges Kohler e Cesar Milstein em 1975.
Através dessas tecnologias foi possivel obter medicamentos, como proteinas
recombinantes, vacinas ou anticorpos monoclonais, que constituem o ndcleo da

terapéutica baseada em produtos biofarmacéuticos (WALSH, 2003).

A tecnologia para producdo de medicamentos biotecnolédgicos envolve o uso de
organismos Vvivos, atenuados ou inativados, inteiros ou em subunidades, geneticamente
modificados ou ndo, para producdo de vacinas ou biofarmacos em quantidades
industriais. A fabricacdo desses biomedicamentos requer um desafio tecnoldgico
extraordinario, envolvendo atividades complexas que contemplam processos de

bioreacdo sofisticados, sistemas de purificagdo de alto desempenho, controle de
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qualidade com metodologias altamente sensiveis, dentre outras abordagens envolvidas
(BAETAS, 2004). Por serem geralmente constituidas de proteinas, as moléculas dos
medicamentos bioldgicos sdo grandes e complexas em compara¢do com as obtidas por
sintese quimica, consideradas simples e pequenas. Naturalmente, apds tornar-se um
negocio rentdvel e com boas perspectivas para o futuro, essas novas tecnologias
acabaram sendo absorvidas e capturadas pelas grandes transnacionais farmacéuticas,
além de ocasionar o aparecimento de empresas voltadas especificamente para a

biotecnologia, conhecidas como “novas empresas de biotecnologia” (GOMES, 2014).

O mercado para produtos baseados em biotecnologia segue, de maneira geral, a
mesma dindmica do mercado para produtos farmacéuticos baseados em sintese quimica:
concentrado tanto em termos das empresas lideres quanto em termos dos paises nos
quais se localiza o comércio, producdo e geracdo de tecnologia. Porém, enguanto no
mercado de produtos farmacéuticos de origem sintética as grandes empresas
farmacéuticas lideram a dindmica de competicdo, no mercado de produtos baseados em
biotecnologia existe uma complementaridade entre empresas de biotecnologia de menor
porte, conhecidas como startups, altamente intensivas em tecnologia e atuando na
fronteira do conhecimento, e empresas de grande porte (COPANI & URGO, 2012).
Dentre as principais razfes para esta complementaridade estd o elevado grau de
incerteza e risco ainda presentes no campo tecnolégico em que estdo inseridas as
empresas de biotecnologia, a dificuldade em completar todas as fases de ensaios
clinicos até o registro do produto, onde é fundamental atender as rigorosas exigéncias
das agéncias regulatorias e a necessidade de uma logistica eficiente de distribuicdo e
comercializacdo dos produtos (REZAIE et al. 2008; OLIVEIRA & TELLES, 2011).
Segundo Andrade (2010) as firmas biotecnoldgicas geralmente ndo sao concebidas para
se tornarem empreendimentos necessariamente integrados, aptos a atuar em todos 0s
estagios da cadeia como as firmas que compdem a Big Pharma e o setor de genéricos,

nem para competir diretamente com elas.

Os dados apresentados anteriormente, assim como 0S que Serdo expostos ao
longo deste trabalho, demonstram uma clara transicdo em direcdo aos produtos
biotecnologicos como fator de crescimento da industria farmacéutica, o que tem
estimulado uma movimentacdo de grandes empresas para acessar plataformas de
biotecnologia, ndo apenas para o desenvolvimento de medicamentos inovadores, mas

também para o langcamento de biossimilares.
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Um exemplo interessante no que diz respeito a migracdo da producdo de
medicamentos de origem farmoquimica para os de origem biotecnolégica é a israelense
Teva, a maior empresa de genéricos do mundo, sendo também a maior da América do
Norte neste segmento e a 10? do setor farmacéutico mundial. Segundo Reis et al. (2011)
mediante fusGes, aquisices e parcerias ela esta transpondo sua estratégia voltada para
genéricos e desenvolvendo um portfdlio de produtos inovadores em novas plataformas
produtivas, em especial na biotecnologia. Desde 1999 vem realizando parcerias no
sentido de desenvolver e comercializar medicamentos genéricos recombinantes, ou seja,
biossimilares, copias de medicamentos de origem biotecnoldgica. Em 2010, adquiriu a
Ratiopharm, empresa alemd lider de genéricos na Europa, por US$ 2,5 bilhdes. A
Ratiopharm visando superar o segmento de genéricos adquiriu competéncias no
desenvolvimento e producdo de biossimilares, com dois registros de biossimilares da
filgastrima autorizados pela EMA. Portanto a Teva, que tinha como negdcio principal a
producéo e comercializacdo de genéricos, estd atualmente em fase de migracao para 0s
biomedicamentos inovadores e biossimilares (GOMES, 2014).
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Vendas globais mercado farmacéutico (2010)
-Biologicos - 18,4% do total.

Vendas globais (2016 - previsdo)
-Biologicos—21% do total

Figura 3: Dinamica global do mercado farmacéutico e a importéancia crescente dos
biomedicamentos

Fonte: Adaptada de EVALUATEPHARMA, 2010 (figura elaborada por BNDES)

Em um cenério altamente competitivo, considerando principalmente a reducdo
de margens causada pela expiracdo das patentes e os elevados investimentos necessarios
para o desenvolvimento de produtos biotecnoldgicos, as industrias biofarmacéuticas tém
buscado estratégias e alternativas voltadas, por exemplo, para a minimizacéo de custos.

Assim, as empresas tém se utilizado de diversos arranjos, como joint-ventures, fusdo,
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aquisicdo e parcerias, adquirindo outras empresas, formando associa¢fes, como
participacdo em redes tecnologicas com instituicbes de P&D e firmas de biotecnologia
(GADELHA, 2002 e BAETAS, 2004). No passado as empresas do ramo
biofarmacéutico tinham uma estratégia diferente, ja que normalmente produziam todos
seus produtos internamente, de forma integrada e limitavam o acesso a terceiros. A
situacdo esta mudando com os recursos internos ficando escassos com o estreitamento
da linha de produtos, com diversas drogas perdendo suas patentes, dificultando as
vendas e prejudicando a competitividade (CHATURVEDI, 2008).

O surgimento da possibilidade do emprego de recursos mais seguros e de
maneira mais eficiente, baseado nos mais variados servigos prestados por fabricantes
terceirizados, fornece a industria biofarmacéutica uma flexibilidade ndo disponivel em
épocas anteriores. Assim, a adocao da terceirizacdo de atividades para desenvolvimento
ou fabricacdo de biomedicamentos, respectivamente em empresas do tipo CROs ou
CMOs, pode representar uma situacdo “"ganha-ganha” para a organizag¢do contratante e

para o prestador de servicos.

Embora a terceirizacdo da producdo de medicamentos biofarmacéuticos seja
ainda uma alternativa considerada relativamente nova, a demanda por esses Servicos
tém crescido rapidamente. Além disso, considerando que as grandes companhias
farmacéuticas concentram cada vez mais esforgos no aumento da proporc¢éo de produtos
biotecnoldgicos em seus portfélios, a expectativa é que o mercado de outsourcing na
area de biomedicamentos cresca em um ritmo acelerado no futuro. O foco deste estudo
¢ prioritariamente 0s contratos de terceirizacdo realizados para fabricacdo de
biotecnoldgicos em escala industrial, contemplando o scale-up do processo e a
producdo dos lotes para estudos clinicos de fase Ill, a fabricacdo do insumo
farmacéutico ativo (IFA) e o processamento final dos lotes para comercializacdo. Para
essas etapas do ciclo de vida de um produto biofarmacéutico, as empresas que oferecem
esses servigos sdo as CMOs.

O Brasil esta adquirindo lentamente experiéncia na area de Biotecnologia, mas
ainda esta bastante atrasado em relac&o aos concorrentes do BRICS, que é o mercado de
paises emergentes composto por Brasil, Russia, india, China e Africa do Sul. Como os
paises concorrentes tém no minimo 15 anos de experiéncia nessa area, parcerias com

diversas colaboragdes de grupos internacionais capacitados estdo sendo desenvolvidas
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para que em poucos anos 0 Brasil esteja no mesmo patamar de seus concorrentes
(MADEIRA et al., 2013).

Em 2008, o banco de dados da ANVISA registrava apenas doze empresas
produtoras de biomedicamentos no pais. Dessas, somente sete eram nacionais (Fiocruz,
Cristélia, Blausiegel, Eurofarma, Silvestre Lab, Aché e Prodotti) (FERMAM, 2010). A
partir de 2009, com o estabelecimento da politica industrial calcada nas PDPs (Parceria
de Desenvolvimento Produtivo), a expansdo da biotecnologia no Brasil tem acontecido
principalmente por meio de joint-ventures de grandes empresas nacionais de genéricos,
com forte presenca do Estado, na esfera do financiamento e na compra exclusiva dos
biossimilares produzidos (GOMES, 2014). Além da incorporacdo de tecnologias
complexas, o0 objetivo € que o0 pais passe a produzir biomedicamentos internamente,

reduzindo assim o déficit da balanca comercial nessa area.

Recentemente, destaca-se a criacdo de dois novos laboratérios nacionais para a
producdo de medicamentos bioldgicos, com o apoio financeiro do BNDES (Banco
Nacional de Desenvolvimento Econdmico e Social), os quais apresentam como objetivo
alavancar a producdo interna de biofarmacos no pais (SCARAMUZZO, 2012). A
empresa Bionovis € uma sociedade dos laboratérios nacionais Aché, EMS, Hypermarcas
e Unido Quimica, com aporte de capital de R$ 500 milhGes nos cinco anos iniciais,
sendo R$ 200 milhdes de investimento dos caixas das sdcias e o restante podendo ser do
apoio financeiro do BNDES (UNIAO QUIMICA, 2012). A Bionovis seria inicialmente
formada por oito empresas. Porém, os laboratorios nacionais Biolab, Cristalia e
Eurofarma decidiram criar um segundo laboratério, a Orygen Biotecnologia, por falta
de afinidade com as demais empresas farmacéuticas. A Orygen, que neste momento néo
conta mais com a Cristalia, encontra-se em fase final de negociacéo para inicio de suas
operacdes e também produzird medicamentos bioldgicos e biossimilares contando com
um aporte inicial de capital do BNDES (SCARAMUZZO, 2012 e FOLHA DE SAO
PAULO, 2013).

Embora a politica industrial nacional de biotecnologia esteja voltada
principalmente para formacdo de grandes empresas, existem no Brasil algumas
pequenas companhias atuando no setor biotecnolégico, tais como a Recepta Biopharma,
a Nanocore, a FK Biotec, a Cryopraxis, todas consideradas ainda startups em fase de
crescimento. Segundo Rydlevsky et al (2013) existe mais de cem empresas de

biotecnologia no Brasil, atuando nas mais diversas areas, com investimentos estimados
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pelo governo de US$ 1 bilhdo ao ano e originadas a partir da seguinte premissa: “tudo
comeca na universidade, onde sdo abrigadas nas incubadoras e |4 amadurecem e se
associam a grandes conglomerados nacionais e internacionais”. O processo de geragédo
de novas empresas startups de biotecnologia depende da disponibilidade de programas
de financiamento (publico ou privado) idealizados para a sua viabilizagdo (GOMES,
2014).

Apesar de sua modesta participagdo de 3% na producdo mundial de
medicamentos, o Brasil tem relevancia crescente tanto para a inddstria convencional
quanto para a biofarmacéutica, por ser o 6° maior mercado consumidor. E os produtos
de origem biotecnoldgica ja respondem pela maior parcela das despesas do Sistema
Unico de Saude (SUS) com medicamentos. Recentemente, um estudo produzido pelo
Grupo Farma Brasil (GFB) demonstrou que a importacdo de medicamentos bioldgicos
cresceu mais de cinco vezes em relacdo a uUltima década. Em 2015, esses produtos
responderam por quase um terco do déficit comercial do setor de US$ 6,6 bilhdes.
Enquanto em 2005 os biomedicamentos respondiam por 12% do saldo negativo, em
2015 representavam 28,6%, refletindo o alto valor agregado desses produtos e a

expansdo da compra dos mesmos pelo SUS (FONTES, 2016).

No Brasil, a préatica da terceirizagdo ndo é ainda observada com frequéncia na
fabricacdo de biomedicamentos, uma vez que ainda existem poucas empresas com
capacidade de producdo certificadas pelos érgdos regulatorios e com as competéncias
necessarias atuando nessa area. Porém, esse movimento vem se tornando cada vez mais
frequente na producdo de compostos sintéticos (farmoquimicos). Com base na demanda
no mercado interno, muitos laboratérios contratam empresas do setor para
complementar suas linhas para producdo de efervescentes, comprimidos, xaropes,
produtos injetaveis, embalagens, dentre outros (SCARAMUZZO, 2012).

Considerando todo o contexto descrito acima, o objetivo deste trabalho é estudar
detalhadamente o setor de producdo de medicamentos biotecnoldgicos, em sua atual
complexidade, em especial quanto ao seu processo contemporaneo global de
desverticalizacdo, onde diversas organizagdes da area tém transferido para empresas

CMOs prestadoras de servicos parte ou a totalidade os seus processos produtivos.
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1.2 PROPOSTA DE TESE

A proposta deste trabalho consiste em estudar o panorama atual do setor de
producdo de medicamentos produzidos a partir de processos biotecnoldgicos
(biomedicamentos), buscando entender em quais etapas do ciclo de producdo desses
produtos as organizacOes estdo optando por desverticalizar suas atividades através da
terceirizacdo em CMOs, assim como identificar e avaliar os principais fatores e

circunstancias que influenciam nesse processo.

1.3 QUESTAO CENTRAL DA PESQUISA

Tendo em vista a importancia estratégica da decisdo de fazer ou terceirizar a
producdo de biofarmacéuticos em organizacdes do ramo, apresenta-se como norteadora

a seguinte questdo central de pesquisa:

“Considerando o panorama atual da industria de biomedicamentos global,
que fatores e circunstancias tém influenciado organizacdes da area a optarem pela
desverticalizacdo e terceirizacdo de algumas de suas atividades produtivas em
empresas do tipo CMOs e em que parte das etapas de produgéo esse fenbmeno vem

ocorrendo com mais frequéncia?”

1.4 JUSTIFICATIVA, ORIGINALIDADE E RELEVANCIA DO TRABALHO

Existe uma lacuna na literatura mundial sobre a extensdo e as circunstancias
em que as organizacdes produtoras de medicamentos biotecnolégicos buscam a
terceirizacdo de suas atividades produtivas (finalisticas). Em revisdo sistematica
realizada na literatura, foram encontrados alguns trabalhos sobre a terceirizagdo de
atividades na inddstria quimica e farmoquimica, sobretudo voltados para a area de
logistica. Porém, corroborando a originalidade do tema, ndo héa registros de estudos
aprofundados sobre a desverticalizacdo quando aplicada as etapas produtivas de
medicamentos fabricados por processos biotecnoldgicos. No Brasil, o tema ainda é
discutido de maneira incipiente, ndo havendo inclusive o registro de empresas voltadas
especificamente para a prestacdo de servigcos produtivos (CMOs) no campo da

biotecnologia aplicada a saude.

A contribuicdo a ser dada por essa tese de doutorado seria, sobretudo na

consolidacdo de um conhecimento técnico-cientifico sobre o assunto, obtendo
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informacOes de grupos especialistas atuantes nessa area, que proporcionem aos
profissionais envolvidos uma importante ferramenta a ser empregada em ocasides de
processos decisorios entre o comprar ou o fazer. O fornecimento de informacdes
confiaveis pode apontar para uma janela de oportunidades, seja de forma individual ou

através de parcerias com organizacdes prestadoras de servicos.

As decisOes relativas a verticalizacdo ou desverticalizacdo das atividades
produtivas dizem respeito ao que uma determinada organizagdo vai produzir
internamente ou vai adquirir via terceiros. Portanto, a decisdo de fazer ou comprar
(make-buy) € geralmente complexa, uma vez que influencia nos relacionamentos
internos e externos de uma empresa, nos processos e métodos produtivos, nas
capacidades tecnoldgicas e produtivas, na estrutura de despesas gerais, nas
competéncias principais (core competencies), na posicdo competitiva em relacdo ao
mercado, dentre outros fatores. Sendo assim, sdo decisfes extremamente importantes
para uma dada organizacdo, integrando indiscutivelmente parte fundamental de seu
planejamento estratégico. Dessa forma, pode-se considerar que o tema abordado nesse
trabalho é contemporéneo, tendo inclusive resultado em Prémios Nobel na area de
economia nas Ultimas décadas (Ronald Coase em 1991 e Oliver Williamson em 2009) e
apresenta relacdo direta com a atuacdo na area de gestores, pesquisadores, produtores de

medicamentos, prestadores de servicos, dentre outros atores.

Além disso, a resposta da questdo de pesquisa (descrita no item anterior) pode
ser crucial sob o ponto de vista da introducdo, disponibilidade e producdo com
exceléncia de biomedicamentos para 0 mercado farmacéutico mundial, atendendo
consequentemente as necessidades da sociedade. Na area da salde, em particular no
setor de producdo de medicamentos biotecnolégicos, o atendimento as demandas
globais é um desafio, sobretudo em um mercado altamente competitivo, marcado
historicamente por aquisicGes, fusdes e, mais recentemente, pela contratacdo de
empresas que prestam servicos de producdo altamente especializados e baseadas em

tecnologia de ponta.
1.5 OBJETIVOS - GERAL E ESPECIFICOS

De acordo com Booth et al, a proposta e a significancia do objetivo geral podem

ser apresentados em trés passos:

20



1. Nessa pesquisa pretendo estudar de que forma e em quais etapas as organizacoes

que atuam no setor de producdo de biomedicamentos tém optado pela

desverticalizacdo das suas atividades produtivas em empresas CMOs...

2. Na qual se deseja identificar e mapear, com base nas informacdes pesquisadas na

literatura e atraves dos dados coletados em campo, as condicBes em que esse

movimento ocorre quando considerado um panorama atual do setor...

3. Objetivando a elaboracdo de uma analise detalhada sobre a ocorréncia do

movimento no mundo, os fatores e circunstancias que influenciam nesse processo as

perspectivas de difusdo do fenémeno no Brasil.

A partir do objetivo geral, foram entdo estabelecidos os objetivos especificos

que delinearam os caminhos seguidos por esse trabalho:

>

Explorar na literatura de que forma o setor de producdo de biomedicamentos
estd organizado, verificar a ocorréncia do fenbmeno da desverticalizacdo em
empresas da area e identificar as atividades produtivas mais frequentemente

terceirizadas no setor;

Avaliar os principais fatores e circunstancias que possam influenciar nas

decisdes de desverticalizacdo de atividades produtivas em empresas do ramo;

Avaliar caracteristicas gerais do movimento de desverticalizagdo/terceirizacdo
no setor produtivo de biomedicamentos - Porte e caracteristicas das empresas
participantes, localizacdo geogréafica do fendmeno, procedimentos adotados para

a selecdo e contratacdo de CMOs, dentre outros pontos;

Evidenciar as peculiaridades e diferencas existentes entre a producdo de
medicamentos bioldgicos e os farmacos quimicos sintéticos, quanto aos
processos produtivos e as exigéncias regulatorias (que consequentemente
alteram o perfil, as caracteristicas e a frequéncia de ocorréncia da terceirizacao

de atividades de producdo entre as duas areas);

Identificar, através da literatura e das informacdes obtidas em campo, o0s
principais pontos a serem considerados para a desverticalizacdo das atividades

produtivas e utilizacdo das empresas CMOs na area;
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> Mapear as principais empresas CMOs que prestam servigos na area de produgédo
de biomedicamentos, citando exemplos de casos de desverticalizacdo de

atividades entre empresas na area;

» Construir dessa forma uma abordagem util para gestores, produtores de
biomedicamentos, prestadores de servigos, dentre outros interessados na

pesquisa;

1.6 ESTRUTURA DO TRABALHO

De forma a alcancar os objetivos estabelecidos no item anterior, esse documento

esta estruturado da seguinte forma:

v" No Capitulo 1 é realizada uma breve introdugdo para contextualizacdo do
tema de pesquisa em um cendrio global e em seguida é apresentada a
proposta de tese, a definicdo da questdo central de pesquisa, 0s objetivos
(gerais e especificos) do trabalho, assim como as justificativas de

originalidade e relevancia do estudo;

v" O Capitulo 2 descreve a forma como foi realizada a pesquisa no acervo
literario para o levantamento de dados e informagdes — s&o relatados os
principais livros utilizados e a sistematica de busca em artigos, periddicos,

internet e outras fontes de referéncia para a pesquisa;

v Ao longo dos capitulos 3 e 4 encontra-se o referencial tedrico obtido através
da pesquisa no acervo literario. Inicialmente sdo apresentados dados e
informacdes gerais sobre os mercados em que estdo inseridos as vacinas e 0s
biofarmacos. Em seguida € realizada uma descri¢cdo do ciclo de vida de um
produto biofarmacéutico, assim como descritas as competéncias
fundamentais requeridas para producdo de biomedicamentos. Em um
momento seguinte sdo detalhadas as principais competéncias de producéo
necessarias para a fabricacdo classica de vacinas e biofarmacos. Os
procedimentos sdo descritos em linhas gerais e, em seguida, diferenciados
quanto as suas peculiaridades e caracteristicas para a produgdo dos farmacos
sintéticos (farmoquimicos). Por fim, no capitulo 4 encontram-se descritas as
principais causas e consequéncias da decisdo de desverticalizar/terceirizar

identificadas na literatura, primeiramente sob uma légica geral que aborda
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inclusive a teoria dos custos de transacdes e, finalmente, sob uma Gtica

voltada especificamente para o setor biofarmacéutico;

O capitulo 5 descreve a metodologia proposta por esse estudo para a
obtencdo de dados e informacGes em campo através do contato com
especialistas gestores atuantes na area estudada. Primeiramente a partir da
coleta de questionarios preenchidos (Fases I e Il do estudo) e, em seguida,
através da realizacdo de entrevistas semi-estruturadas (Fase Il do estudo).
S&o apresentados os instrumentos utilizados para coleta e analise dos dados,
as classificacbes metodoldgicas do estudo e as limitacbes encontradas para

operacionalizar a metodologia sugerida;

Os resultados obtidos em campo e a discussdo dos mesmos encontram-se

expostos detalhadamente no capitulo 6;

O capitulo 7 apresenta as consideracdes finais do autor sobre o trabalho,
assim como descreve as limitagOes encontradas e as perspectivas para a

elaboracdo de novos estudos sobre o tema;

O oitavo capitulo descreve todo o referencial bibliogréafico utilizado para

elaboracao desta tese;

Ao final do trabalho encontram-se os Apéndices que contemplam os
questionarios empregados na pesquisa, 0 roteiro utilizado nas entrevistas
semi-estruturadas, a transcricdo das entrevistas realizadas em campo e uma

listagem abrangente das principais CMOs existentes em torno do mundo;
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2. PESQUISA NO ACERVO LITERARIO

Este capitulo € dedicado aos procedimentos e critérios utilizados para a pesquisa
no acervo literario durante a construcdo desse trabalho. A pesquisa inicia-se com uma
etapa bibliogréfica de carater exploratdrio que visa fundamentar os estudos da tese de
acordo com o referencial tedrico existente. Em linhas gerais, buscaram-se aqui
conceitos e informacdes sobre o panorama atual da industria de biomedicamentos global
e suas vertentes, assim como a coleta de dados sobre a utilizacdo da desverticalizagdo

em empresas dos mais variados setores, incluindo o farmacéutico.

A busca pelas fontes bibliograficas, que serviu como alicerce para o
desenvolvimento deste trabalho, seguiu alguns procedimentos fundamentais. Dentre

eles, destacam-se 0s seguintes:
» Buscas por palavras-chaves em diversas bases de periodicos consultadas;

» Buscas por relatérios ou publicacdes de organiza¢Ges, companhias ou instituicdes

especializadas no tema de interesse;
» Referéncias usadas em disciplinas cursadas pelo pesquisador;
» Buscas em sitios eletrénicos especializados em vendas de livros;

» RecomendacGes dadas por pesquisadores, profissionais da area pesquisada,

orientadores e participantes da pesquisa;

» Levantamento e acesso dos materiais disponiveis na internet;

2.1 BUSCA EM PERIODICOS E LEVANTAMENTO DE ARTIGOS DE
REFERENCIA

A pesquisa € um procedimento reflexivo sistemético controlado e critico, que
permite descobrir novos fatos ou dados, relagdes ou leis, em qualquer campo do
conhecimento. E um procedimento formal levando ao conhecimento de um mundo real
que ndo se apresenta como uma totalidade, mas como um recorte do que se faz dele,
concebido a partir do foco e dos instrumentos utilizados. Nesse sentido, a pesquisa esta
direcionada a procura de fatos e principios, sendo uma diligente busca para averiguar
algo. Pesquisar ¢ encontrar “respostas para as questoes propostas através da utilizagdo

de métodos cientificos” (MARCONI & LAKATOS, 2006).
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A metodologia cientifica caracteriza-se pela escolha de procedimentos
sistematicos para descricdo e explicacdo de uma determinada situagdo em estudo, e sua
escolha deve estar relacionada a dois critérios basicos: a natureza do objetivo a qual se
aplica a investigacdo e o objetivo que ha em jogo no estudo (FACHIN, 2001).

Booth, Willliams e Colomb (2003) pontuam que a pesquisa € uma coleta de
informacgdes para responder questdes que busquem solucionar um problema e, portanto,
estd presente nas atividades cotidianas de qualquer pessoa. Desse modo, a pesquisa
parte da identificacdo de questbes a serem explicadas face ao conhecimento mais
aprofundado dessas dentro do seu contexto. Reconhecer e recortar uma determinada
realidade e participar da investigacdo requer a definicdo do caminho a ser trilhado. Essa
sistematizacdo cientifica é a Unica forma de ndo se perder na complexidade do
fendmeno a ser estudado. A metodologia vem cumprir a funcdo de guiar o pesquisador
para que ele ndo se embrenhe em situacoes, informacdes e espacos ndo relacionados as
hipoteses, objeto e objetivos propostos (BARBOSA, 2009).

Inicialmente, durante o estabelecimento da questdo de pesquisa para esse estudo,
foram definidas as bases de periddicos a serem consultadas. Naquele momento, o
principal critério adotado foi a consulta em periddicos relevantes nas areas de salde,
producdo de medicamentos e gestdo de empresas de biotecnologia. Dentre as principais
bases de dados consultadas destacam-se as seguintes: Banco de Teses da CAPES,
“Scielo”, “Science Direct”, “Web of Science”, “Emerald” € no “Pubmed” (National
Library of Medicine's Collection Database). O método desta pesquisa também seguiu as
recomendacdes para a consulta a publicagdes institucionais. Foram consultadas teses,
monografias, relatérios técnicos e descritivos sobre temas relacionados a
desverticalizacdo das atividades de producdo de biomedicamentos voltados para a salude
humana e a utilizacdo de empresas CMOs que prestam servicos de producdo sob
contratos. Outros meios utilizados foram fontes secundarias de informacdo, sitios
eletronicos de empresas da area, e principalmente o estudo realizado em campo com a
aplicacdo de questionarios e a realizacdo de entrevistas semi-estruturadas com gestores

especialistas na area de interesse (metodologia descrita detalhadamente no capitulo 4).

A pesquisa bibliogréfica foi importante para a constru¢do do objeto de trabalho,
0 entendimento do contexto global em que o tema esta inserido e a familiarizacdo com
assuntos relacionados a desverticalizagdo e terceirizagdo das etapas produtivas no

ambito da industria biofarmacéutica. Ja na ocasido seguinte, com o objeto de tese mais
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claramente definido, a pesquisa bibliografica foi direcionada para a identificacdo das
etapas produtivas onde as empresas da area buscavam a desverticalizacdo das suas
atividades, dos fatores e circunstancias em que as organizagdes optavam por terceirizar
essas atividades e ao levantamento das principais CMOs atuantes no campo da

biotecnologia voltada a salde.

Para definicdo do escopo a ser utilizado no estudo, foram identificados alguns
termos ou combinagOes de palavras chaves para a pesquisa, a partir das quais se realizou
as buscas. Inicialmente, quando o objeto da tese ainda ndo estava totalmente delineado,

as primeiras combinagdes de palavras foram: “Pilot Plant in

“Pilot

pesquisadas

Biopharmaceutical Industry”, Bioproduction Facility”, “Pilot Scale in
Biopharmaceutical Industry”, “Scale-up of Manufacturing Processes”, “Biotechnology

Companies” e “Business Modeland Strategy in Biopharmaceutical Industry”.

Em seguida, quando o tema, os objetivos e a questdo central de pesquisa deste
trabalho foram mais claramente estabelecidos, as palavras chaves e as combinagdes
resultantes também foram alteradas. No Brasil, a prestacdo de servigos no campo da
producdo de biomedicamentos ainda é muito pouco comum. No entanto, ainda assim
alguns trabalhos relevantes sobre a terceirizacdo de servigos e producdo no campo
quimico e farmacéutico foram localizados por meio de buscas no Scielo e no Banco de

Teses da CAPES conforme ilustrado na Tabela 4.

Tabela 4: Quantidade de artigos encontrados e lidos por combinagéo de palavras-chaves em bases

nacionais
Scielo Banco de Teses - CAPES
Resultado apos Resultado ap6s andlise
Palavras-Chaves | Resultado Total | analise de tituloe | Resultado Total de titulo e resumo
resumo
Terceirizagéo 5 registros 3 lidos 143 registros 4 lidos
Tercelrlza(;?o da 1 registro 1 lido 56 registros 1 lido
Producéo
Terceirizacdo da
Producéo 0 registros 0 registros
Biotecnologia
Terceirizacdo da . .
Producao Vacinas 0 registros 0 registros
Duplicados --- 1 registro 1 registro

Fonte: Elaboracéo propria
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No que se refere a busca em artigos e periodicos internacionais, a logica se deu
utilizando como base quatro palavras chaves: “Outsourcing”, “Biotech”, “Pharma” e
“Manufacturing” “Outsourcing Biotech”. As palavras foram combinadas de diferentes

maneiras:

- “Outsourcing Manufacturing Biotech”
- “Outsourcing Pharma”

- “Outsourcing Manufacturing Pharma”.

Em relag&o aos artigos e trabalhos encontrados, houve uma leitura de seus titulos
e resumos resultando na amostra de trabalhos considerados relevantes. Alguns filtros
foram inseridos de acordo com a necessidade de excluir materiais n&o relacionados com
a questdo de pesquisa. Conforme apresentado na Tabela 5, em virtude do alto nimero de
artigos obtidos no “Science Direct”, optou-se por utilizar o filtro por periodo de tempo
(10 anos). Nos demais sitios eletrdnicos pesquisados (“Web of Science” e “Emerald”)
ndo foram utilizados filtros de tempo. No “Pubmed” ndo foram encontrados trabalhos
com relevancia para este estudo. A partir dos resultados totais obtidos das “palavras-
chaves”, foi utilizada uma filtragem com base na leitura dos titulos dos artigos. Em
seguida, estabeleceu-se uma segunda e definitiva filtragem com base na leitura dos
resumos dos artigos (abstracts) para sele¢do dos artigos a serem lidos em sua totalidade.

A Tabela 5 quantifica os resultados obtidos nas buscas:

Tabela 5: Quantidade de artigos encontrados e lidos por combinagdo de palavras-chaves em bases
internacionais

Science Direct Web of Science Emerald
Resultado Resultado
Resultado ) . . -
Palavras- Resultado . . Resultado | apo6s andlise | Resultado | apds analise
apos andlise de . .
Chaves Total . Total de titulo e Total de titulo e
titulo e resumo
resumo resumo
Outsourcing 355 2 lidos 23 114 3 lidos
Biotech
Outsourcing
Manufacturing 263 2 lidos 7 81 2 lidos
Biotech
Outsourcing 300 1 lido 43 1 lido 63 2 lidos
Pharma
Outsourcing
Manufacturing 201 1 lido 6 46 1 lido
Pharma
Duplicados --- 1 2

Fonte: Elaborac¢do propria
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A busca foi realizada no periodo entre Marco de 2013 e Outubro de 2015 e
resultou em um total de 19 artigos lidos em sua totalidade dispostos no item de
Referencial Bibliogréfico ao final desse trabalho.

Cabe ainda ressaltar dois pontos interessantes observados durante a busca e
coleta de trabalhos relacionados ao campo de terceirizacdo na industria farmacéutica. O
primeiro é a grande quantidade de trabalhos encontrados com foco na terceirizagdo de
servicos, porém na area de P&D do setor de farmacéutico. A outra questdo que merece
ressalva é a grande concentracdo de empresas prestadoras de servigos em biotecnologia
para fins farmacéuticos na Asia (sobretudo em paises como India, China, Singapura e
Malasia), o que resultou em um grande nimero de artigos oriundos dessa regido do

mundo.

2.2. PRINCIPAIS LIVROS CONSULTADOS PARA A PESQUISA

Os livros utilizados para o desenvolvimento deste trabalho tiveram como
principal objetivo contextualizar o tema de pesquisa. Por conta da auséncia de uma
ferramenta mais eficiente para a busca de livros, 0s mesmos passaram por um
procedimento metodolégico mais simples do que para o levantamento de artigos
periddicos. A estratégia utilizada foi a utilizacdo integrada de busca nos enderecos
eletronicos mercadolégicos (principalmente a Amazon) em conjunto com sugestfes e
recomendacdes dadas pelos orientadores e pesquisadores especializados no tema da
pesquisa. Os livros utilizados serviram como alicerce de sustentagdo para 0s assuntos

relacionados a este trabalho.

Com o objetivo de contextualizar o historico de surgimento e a evolucdo da
indUstria farmacéutica e de biotecnologia ao longo dos anos, foram utilizados
principalmente os livros “Gestdo em Biotecnologia” de Nunes & Pereira Jr. (2006) e
“Indtstria Quimica — Riscos e Oportunidades” de 2007 escrito por Pedro
Wongtshowski. Essas obras também foram importantes no levantamento de
informacdes relacionadas as principais caracteristicas de processos, instalacoes,
equipamentos, legislacdes, méo de obra, dentre outras peculiaridades existentes na area
de producdo de biofarmacéuticos e nos fatores que a diferencia para a industria de

farmoquimicos.
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O livro “Tecnologia do Cultivo de Células Animais”, de Moraes, Augusto e
Castilho (2008) foi utilizado também como base para o0 conhecimento dos principais
processos e tecnologias disponiveis para a obtencdo de biofarmacos e vacinas. A obra
descreve detalhadamente os procedimentos tecnoldgicos para a fabricacdo de diversos

tipos de produtos farmacéuticos com base em biotecnologia.

Ja o livro “Global Services Outsourcing” de McIVOR (2010) funcionou como
um manual para esse estudo até aqui. A obra foi fundamental para o0 embasamento de
decisdes do tipo “fazer ou comprar” e para 0 aprofundamento das discussoes
relacionadas ao emprego da terceirizacdo, considerando um panorama mundial. O livro
“Producdo, Estratégia e Tecnologia — Em Busca de Vantagem Competitiva” de Hayes et
al., de 2008 também teve grande importancia para o entendimento de questdes
relacionadas as vantagens ou desvantagens competitivas obtidas por organizacdes que
optam pela terceirizacdo de suas atividades. A opcdo pela desverticalizacdo pode ser
considerada uma decisdo estratégica para as organizacdes. A obra também serviu de
base para um melhor conhecimento das caracteristicas dos diversos tipos de processos

produtivos nas areas mais diversificadas.
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Figura 4: Principais livros consultados como base para a pesquisa

Fonte: Elaborac¢do propria
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Além dos livros ja citados, valiosas referéncias foram utilizadas ao longo da
pesquisa como alicerces a estrutura metodoldgica do estudo. Em uma das disciplinas
cursadas pelo autor no inicio do curso, denominada “Introducao ao Oficio Académico”,
destacaram-se livros importantes na definicdo do caminho que o autor deveria conduzir
em sua trajetoria doutoral. Dois desses livros, 0 de Umberto Eco, “Como se faz uma
tese” e o de Booth, Colomb e Williams, “The craft of research”, tiveram papeis
fundamentais no que se refere ao planejamento e execugdo dos estudos realizados até

aqui.

Os procedimentos para rastreamento das referéncias citadas (técnica snow ball
ou bola de neve) também foram utilizados para aumento de material a ser consultado

principalmente saindo de obras do tipo handbooks ou coletaneas.

2.3 INFORMACOES DISPONIVEIS PELA INTERNET

Embora o setor biofarmacéutico apresente como uma de suas caracteristicas a
restricdo de informacdes por questdes de sigilo industrial, em algumas ocasifes 0s
dados puderam ser acessados pelos enderecos eletronicos de empresas e instituicoes que

atuam na area.

Como exemplo, uma das obras acessadas de grande relevancia para esse estudo
foi o relatorio “Global Contract Manufacturing Companies — Pharmaceutical and
Biotechnology” de 2011 (acessado em 14 de Abril de 2015 pelo enderego eletrénico
http://www.paragonbioservices.com/LinkClick.aspx?fileticket=CY Ch05Z6D1Q%3D &t
abid=137). No documento, extraido do endereco eletrdnico de uma das empresas CMOs
atuantes na area, foram encontradas diversas informacGes sobre as principais

organizacOes que prestam servicos de producédo de biofarmacéuticos.

A Tabela 6 apresenta um levantamento com o0s principais contetdos
disponibilizados e acessados gratuitamente na internet. Além dos trabalhos
exemplificados na referida tabela, uma grande quantidade de material e informacdes foi
obtida por meio de consultas aos enderecos eletronicos das proprias empresas que atuam
no setor, sobretudo as CMOs que prestam servi¢os na producdo de biofarmacéuticos.
Essas informagfes estdo descritas detalhadamente no Apéndice VII desse estudo e

referenciadas no capitulo 8 deste trabalho. O referido apéndice contempla um
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levantamento abrangente e detalhado sobre as principais empresas CMOs atuantes no

campo biofarmacéutico,.

Tabela 6: Exemplos de trabalhos extraidos da internet

Nome

Descri¢ao/Organizacao

Endereco Eletrénico

Global Contract
Manufacturing Companies
— Pharmaceutical and
Biotechnology (2011)

InformacgGes e caracteristicas das
principais organizacdes que
prestam servicos de producdo de
biofarmacéuticos

http://www.paragonbioservices.com/
LinkClick.aspx?fileticket=CY Ch05Z
6D1Q%3D&tabid=137

Outsourcing in

Pharmaceutical Industry

Informacdes sobre o crescimento do
mercado de outsourcing ao longo

dos anos

<http://www.bionity.com/en/whitepa
pers/49803/outsourcing-in-

pharmaceutical industry.html>

Guia para a industria:
Validacdo de Processos —

Principios e Préticas

Guia do FDA voltado para a

Industria Biofarmacéutica

Fonte: Elaborac¢do propria
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3. REFERENCIAL TEORICO - O
MERCADO E A PRODUCAO DE
BIOMEDICAMENTOS

Este capitulo e o seguinte sdo dedicados a apresentacdo do referencial tedrico
obtido a partir da busca e levantamento bibliografico descrito no Capitulo 2. A
exploracdo do tema de pesquisa foi realizada inicialmente (itens 3.1 e 3.2) com a
apresentacdo em linhas gerais dos principais biomedicamentos (biofarmacos e vacinas)
comercializados recentemente, objetivando revelar um panorama global e geral do
mercado biofarmacéutico. Em seguida, o item 3.3 descreve de forma abrangente as
principais tecnologias utilizadas para a fabricacdo de biomedicamentos. Inicialmente
sdo abordadas as etapas que constituem o ciclo de vida de biomedicamentos (3.3.1), em
seguida sdo descritas as principais competéncias e tecnologias necessérias para a
fabricacdo de vacinas e biofarmacos (3.3.2 e 3.3.3) e entdo é apresentada uma anélise
das principais diferencas entre os processos produtivos de biomedicamentos e farmacos

quimico-sintéticos (3.3.4).

A industria de biotecnologia ndo somente se converteu na fonte mais importante
de novos medicamentos, como também é um setor estratégico do ponto de vista social e
econémico. Atualmente é um dos motores de crescimento, gerador de conhecimento e
emprego da area tecnoldgica (MADEIRA, 2013). As moléculas biotecnolégicas tém
oferecido ndo somente novas op¢Oes para aquelas doengas anteriormente tratadas com
drogas farmoquimicas, como também para a melhora nas perspectivas de tratamento de
patologias mais complexas. O desenvolvimento e a producdo de vacinas e biofarmacos
tém fornecido uma importante base de conhecimento para a prevencdo e tratamento de
algumas doencas complexas e de grande incidéncia como a esclerose multipla, o mal de
Alzheimer, os tumores cerebrais, a leucemia linfocitica crbnica, diversos tipos de
cancer, dentre muitas outras enfermidades que estdo presentes ou que podem ser

prevenidas em um contexto global.

O mercado biofarmacéutico tem experimentado um rapido crescimento nos anos
recentes e alguns medicamentos bioldgicos ja podem atualmente ser considerados

blockbusters. Segundo Zhang (2015), o mercado global biofarmacéutico cresceu em
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uma taxa média de aproximadamente 14% ao ano entre 2007 e 2013, estando seu valor
atual estimado em aproximadamente 20% do mercado farmacéutico total. Entre os anos
de 2014 e 2018, a previsao € que o mercado biofarmacéutico global continue crescendo
em uma taxa meédia de 11,8%, podendo chegar a U$344 bilhdes de dolares em 2018,
com perspectivas de responder por entre 23 e 27% do total do mercado farmacéutico
global. Dentro desse mercado, o setor que tem crescido mais rapidamente é da produgédo
de anticorpos terapéuticos, cuja a previsdo € de chegada a aproximadamente U$120
bilhGes de ddlares em 2018, representando uma taxa de crescimento de cerca de 14% ao

ano durante este periodo de tempo.

Em face ao panorama mundial da satde populacional, pesquisadores, cientistas e
produtores buscam novas soluc6es e/ou 0 melhoramento de alternativas ja encontradas.
A busca permanente por inovacGes e melhorias nessa area procura incessantemente
aumentar a eficacia do produto, a seguranca do uso, reducdo de custos no processo
produtivo, a reducdo dos efeitos colaterais no paciente, dentre outros vérios fatores de
melhorias a serem alcancadas (MADEIRA, 2013). Dessa forma, observar, identificar e
debater os aspectos econémicos e a dindmica do mercado biofarmacéutico mundial sdo
fundamentais para o entendimento do assunto e das possibilidades estratégicas

existentes para um melhor desempenho das indUstrias que atuam na area.

3.1 PRINCIPAIS BIOFARMACOS COMERCIALIZADOS

A terminologia “biofarmacos” tem sido amplamente utilizada, porém ha uma
discussdo conceitual embutida na questdo. O termo “biofdrmacos” ¢ utilizado para
designar proteinas e substancias derivadas de &cidos nucléicos, usadas com finalidade
terapéutica ou para diagndstico in vivo e produzidas por meios que ndo a extracao direta
de fontes bioldgicas. Quando considerados conjuntamente com vacinas e biomoléculas
extraidas de fontes naturais, sdo globalmente denominados na area de “produtos
bioldgicos” voltados a area de satde (MORAES et al., 2008).

Por meio de consenso geral, inicialmente formado na década de 1980, descreve-
se 0s biofarmacos como sendo pertencentes a uma classe de produtos terapéuticos
produzidos através de técnicas da biotecnologia, isto é pela tecnologia de DNA
recombinante ou pela tecnologia de hibridoma nos casos dos produtos baseados em
anticorpos monoclonais murinos. Em resumo, para classificar uma proteina terapéutica

como biofarmaco, deve-se avaliar qual foi o bioprocesso utilizado na sua obtencdo. Em
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contraste, estdo as proteinas terapéuticas obtidas por extracdo direta de uma fonte, que
ndo sdo consideradas biofarmacos. Como exemplos de moléculas ou produtos que nado
sdo considerados biofarmacos, estdo a insulina extraida do tecido pancreético de
animais de matadouro e os fatores de coagulacdo sanguinea extraidos diretamente do
sangue. Portanto, podemos definir que um biofarmaco € uma proteina ou farmaco
baseado em &cido nucléico (produto da terapia génica), utilizado para fins terapéuticos
ou para fins de diagndstico in vivo, produzidos por processos que ndo utilizam etapa de
extracdo direta de uma fonte bioldgica. Nesse trabalho foram focadas as proteinas
terapéuticas consideradas biofarmacos, ou seja, aquelas produzidas através de processos
biotecnoldgicos (WALSH, 2002 e MADEIRA, 2013).

Pode-se dividir a distribuicdo de biofarmacos por vendas em grupos de produtos
que apresentam uso terapéutico similar ou semelhanca estrutural. A maioria dos
produtos com vendas anuais superiores a U$ 250 milhGes esté entre um dos seis grupos
de proteinas terapéuticas abordados nesse capitulo. Sdo eles os seguintes - citocinas,
fatores de crescimento, hormonios, enzimas, fatores de coagulacdo sanguinea e
anticorpos monoclonais (MADEIRA, 2013). A seguir serdo descritas caracteristicas de

mercado de cada uma dessas classes de biofarmacos.
- Citocinas

As citocinas apresentam papel fundamental na regulacdo da resposta imune e
inflamatdria. Os interferons (IFN) sdo utilizados para reforcar a resposta imune contra
agentes infecciosos (virus, bactérias e protozoarios), no tratamento de algumas doencas

autoimunes e de alguns tipos de cancer (MORAES et al., 2008).

O grupo mais importante dessa classe séo as interferonas. Historicamente, os
produtos mais comercializados nesse mercado sdo para esclerose multipla. No Brasil, o
Interferon/alfainterferona 2b (3MUI, 5MUI e 10MUI) é produzido pelo Instituto de
Tecnologia em Imunobiol6gicos/Bio-Manguinhos da Fundacdo Oswaldo Cruz
(Fiocruz), sendo distribuido gratuitamente pelo Sistema Unico de Sadde (SUS)
(MADEIRA, 2013).

Recentemente, as interferonas tém sido gradativamente substituidas no mercado
por um grupo de produtos conhecidos como inibidores de protease, cujos principais

medicamentos conhecidos sdo o telaprevir e o boceprevir. Estes dois principios ativos
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foram aprovados em 2011 nos EUA para o tratamento da hepatite C e sdo atualmente

também distribuidos pelo SUS no Brasil.

Tabela 7: Lista dos medicamentos comercializados do grupo “citocinas”

Nome Comercial [ Proteina [ Empresa Farmacéutica
Citocinas

Proleukin Aldesleucina Novartis
Enbrel Etanercepte Amgen e Wyeth
Roferon A Alfainterferona 2a Roche/ Genentech?
Alfainterferona 2A Alfainterferona 2a Blau Farmacéutica
Intron Alfainterferona 2b Schering-Plough
Blauferon A Alfainterferona 2a Blau Farmacéutica
Blauferon B Alfainterferona 2b Blau Farmacéutica
Interferon Alfainterferona 2b Bio-Manguinhos/ Fiocruz
Alfatronol Alfainterferona 2b Schering-Plough
Avonex Betainterferona 1a Biogen ldec
Rebif Betainterferona 1a Serono
Extavia Betainterferona 1b Novartis
Betaferon/ Betaseron | Betainterferona 1b Bayer Schering Pharma
Pegasys Peg-alfainterferona 2a | Roche/ Genentech
Peglntron Peg-alfainterferona 2b | Schering-Plough

Fonte: WALSH (2010), MADEIRA (2013) e sitios eletrdnicos das empresas farmacéuticas

— Fatores de Crescimento

Os fatores de crescimento hematopoético também sdo citocinas, sendo essenciais
para a formacdo e diferenciacdo das células sanguineas (hematopoiese). Os principais
fatores descritos na literatura sdo a eritropoetina (EPO) e os fatores estimulantes de
col6énias de granuldcitos (G-CSF), de colénias de macréfagos (M-CSF) e de colbnias de
granuldcitos e macréfagos (GM-CSF) (MORAES et al., 2008).

Os trés tipos de CSF recombinantes, por serem estimulantes hematopoéticos, sdo
usados no tratamento de doencas infecciosas, alguns tipos de cancer, transplantes de
medula 0ssea e neutropenia, uma doenca caracterizada pelo decréscimo de neutrdfilos,
os precursores dos glébulos brancos. Em relacdo a EPO, além de estimular a producéo
de eritrocitos, melhora o bem-estar dos pacientes e reduz ou elimina a transfusdo de
sangue. A primeira aprovagdo de uso terapéutico da EPO recombinante aconteceu em
1989, para tratamento da anemia associada a doenca crénica dos rins (MORAES et al.,
2008).

Seguindo a mesma linha tecnoldgica esta a filgastrima, proteina do grupo de
fatores estimulantes de colonia de granulécitos (G-CSF). Até 2013, nessa classe de
medicamentos o Neupogen/peg-filgrastima (Amgen/Roche), indicado para neutropenia

perdia somente em volume de vendas para o Epogen/Alfaepoetina (Amgen), lider de
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vendas dessa empresa farmacéutica, com faturamento em 2008 de $ 2,45 bilhdes de
ddlares (MADEIRA, 2013).

Tabela 8: Lista dos medicamentos comercializados do grupo “fatores de crescimento”

Nome Comercial

| Proteina

Empresa Farmaceéutica

Fatores de Crescimento

Aranesp Darbepoetina a | Amgen
Nespo Darbepoetina a | Dompé Biotec
Epogen Alfaepoetina Amgen

Procrit/ Eprex

Alfaepoetina

Janssen Biotech/ Janssen-Cilag

Alfaepoetina

Alfaepoetina

Bio-Manguinhos/ Fiocruz

Alfaepoetina

Alfaepoetina

Blau Farmacéutica

Eritromax Alfaepoetina Blau Farmacéutica
Abseamed Alfaepoetina Medice Arzneimittel Putter
Binocrit Alfaepoetina Sandoz

Epoetin-a-hexal Alfaepoetina Hexal

Neorecormon Betaepoetina Roche

Biopoin Tetaepoetina CT Arzneimittel

Eporatio Tetaepoetina Ratiopharm

Granocyte 34 Lenograstima Aventis

Graslopin Lenograstima Ligand Pharmaceuticals

Leucocetin

Molgramostima

Blau Farmacéutica

Blau Farmacéutica
CT Arzneimittel
Amgen/ Roche

Teva Pharmaceuticals

Filgrastine
Biograstim
Neupogen
TevaGrastim
Filgrastim ratiopharm | Filgrastima Hexal
Neulasta Peg-filgrastima | Amgen

Fonte: WALSH (2010), MADEIRA (2013) e sitios eletronicos das empresas farmacéuticas

Filgrastima
Filgrastima
Filgrastima
Filgrastima

— Hormonios

Os hormonios sdo proteinas responsaveis pela regulacdo da producdo de
moléculas no organismo. Os hormdnios terapéuticos mais conhecidos sdo a insulina, o

glucagon, o horménio de crescimento e as gonadotrofinas (MORAES et al., 2008).

Pode-se considerar que o maior grupo dessa classe séo as insulinas. Esse tipo de
proteina empregada no tratamento de diabetes foi pioneiro no mercado biotecnoldgico
terapéutico. Atualmente, também sdo comercializados medicamentos analogos de
insulina, que ndo sdo propriamente a insulina em si, mas moléculas de insulina
modificadas em laborat6rio, que executam a mesma funcdo regulatéria da insulina
humana em termos de controle glicémico, porém, incorporando vantagens no
tratamento. Exemplos destes medicamentos séo a insulina Aspart/NovoLog®, insulina
glargina4/Lantus® e insulina lispro5/Humalog® (MADEIRA, 2013).

Na Tabela 9 se encontram os hormdnios comercializados atualmente no mundo
com 0s seus respectivos nomes comercial e a empresa produtora. Outro hormonio

produzido por véarias empresas farmacéuticas é a somatropina, biofarmaco que estimula
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o crescimento e a reproducéo celular em humanos. E elevada a quantidade de empresas

que comercializam essa proteina, também conhecida no mercado como horménio de

crescimento humano (hGH) (MADEIRA, 2013).

Tabela 9: Lista dos medicamentos comercializados do grupo “horménios”

Nome Comercial |

Proteina

Empresa Farmacéutica

Hormonios

Elonva Corifollitropina a | N. V. Organon

Xigris Drotrecogin Eli Lilly

Byetta Exenatide Eli Lilly e Amylin
Follistim Follitropin beta Merck

Fertavid Follitropin beta Schering-Plough e Merck Serono
Glucagen Glucagon Novo Nordisk

Glucagon Glucagon Eli Lilly

Insulatard Insulina Novo Nordisk

Novolog Insulina aspart Novo Nordisk

Lantus Insulina glargina | Sanofi Aventis

Apidra Insulina glulisine | Aventis

Humulin Insulina humana | Eli Lilly

Actrapid Insulina humana | Novo Nordisk

Novolin Insulina humana | Novo Nordisk

Humalog Insulina lispro Eli Lilly

Exubera Insulina Nektar/ Pfizer
Actraphane Insulina Novo Nordisk

Protropin Somatrem Genentech

Genotropin Somatropina Pfizer

Humatrope Somatropina Eli Lilly

Norditropin Somatropina Novo Nordisk
Omnitrope Somatropina Sandoz

Nutropin Somatropina Genentech

Saizen Somatropina Merck Serono
Hypertropin Somatropina NeoGenica Bioscience
Serostim Somatropina Serono

Jintropin Somatropina GeneScience Pharmaceuticals
Accretropin Somatropina Cangene Corporation
Zomacton Somatropina Ferring Pharmaceuticals
Forteo Teriparatide Eli Lilly

Fonte: WALSH (2010), (2013) e sitios eletronicos das empresas farmacéuticas

— Enzimas

Existe uma grande variedade de enzimas recombinantes usadas com finalidades

terapéuticas, sendo algumas delas expressas em células de mamiferos (Tabela 10).

Nessa classe, a enzima terapéutica que mais se destaca é a
imiglucerase/Cerezyme. A empresa Genzyme monopolizou até pouco tempo, quando a
patente expirou, 0 mercado de distribuicdo desse medicamento no mundo, que é
utilizado no tratamento de longo prazo em pacientes com doenga de Gaucher,
caracterizada pela auséncia de uma enzima vital ao organismo (glucocerebrosidade).

Além da imiglucerase, também € possivel se obter enzimas terapéuticas a base de
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asparaginase (Elspar) e alfadornase (Pulmozyme), conforme descrito na tabela abaixo
(MADEIRA, 2013).

Tabela 10: Lista dos medicamentos comercializados do grupo “enzimas”

Nome Comercial | Proteina | Empresas Farmacéuticas
Enzimas

Fabrazyme Betaagalsidase | Genzyme

Myozyme Alglucosidase a | Genzyme

Activase Alteplase Genentech

Elspar Asparaginase Merck

Pulmozyme Alfadornase Roche

Elaprase Idursulfase Shire

Cerezyme Imiglucerase Genzyme

Aldurazyme laronidase Genzyme e Biomarin Pharmaceuticals

Uplyso/ Elelyso Taliglucerase Protalix e Pfizer

Metalyse Tenecteplase Boehringer Ingelheim

TNKase Tenecteplase Genentech

Fonte: WALSH (2010), MADEIRA (2013) e sitios eletronicos das empresas farmacéuticas

Recentemente o SUS passou a disponibilizar gratuitamente a populacéo
brasileira a enzima taliglucerase (ou alfataliglicerase), indicada para o tratamento da
Doenca de Gaucher dos tipos 1 e 3. A previsdo é que esse medicamento passe a ser
produzido em breve no Brasil, por meio de uma PDP com a participagdo de Bio-

Manguinhos/Fiocruz e da empresa transnacional Protalix.

- Fatores de coagulacdo sanguinea

Existem 13 fatores envolvidos no processo de coagulacdo sanguinea. Alguns
deles, como o fator VII, o VIII e o 1X sdo proteinas. A falta dessas proteinas acarreta na
patologia conhecida como hemofilia. Os portadores dessa enfermidade, por serem
incapazes de realizar corretamente a coagulacdo sanguinea, estdo sujeitos a intensas
hemorragias. Até o desenvolvimento dos fatores sanguineos recombinantes na década
de 1990, os tratamentos disponiveis eram a transfusdo de sangue e o0s preparados
obtidos a partir do plasma dos doadores (MORAES et al., 2008).

Em relacdo a esse grupo de proteinas terapéuticas, a glicoproteina fator VIII é o
biofarmaco mais importante produzido pelas industrias biofarmacéuticas, indicada para
pacientes com hemofilia A. Atualmente nesse mercado ja sdo comercializadas proteinas
de terceira geracdo, como é o caso do Advate (Baxter). Em 1992, na primeira geracao, o

meio de cultura utilizado continha proteinas derivadas do plasma (albumina) para a
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producdo do produto Recombinate (Baxter). Poréem, para eliminar o risco potencial de
transmissao de virus através dos aditivos de base sanguinea, em 2003 a empresa Baxter
iniciou a utilizacdo do meio de cultura com proteinas ndo derivadas do plasma,
denominando assim de fator VIII de terceira geracdo (ADVATE, 2010). A mesma
diferenca acontece com o Kogenate (Bayer HealthCare) e o Helixate (CSL Behring),
pois ambos néo utilizam a albumina (MADEIRA, 2013).

Outros dois importantes fatores de coagulacdo sanguinea comercializados nesse
grupo sdo o fator IX (BeneFIX) e o fator VII (NovoSeven), conforme apresentado na
Tabela 11.

Tabela 11: Lista dos medicamentos comercializados do grupo fatores de coagulacdo sanguinea

Nome Comercial | Proteina | Empresa Farmacéutica
Fatores de Coagulagéo Sanguinea

Atryn Anticpagulante produzido a partir Lundbepk Inc, Leo_Pharma,
de leite de cabra transgénico GTC Biotherapeutics

BeneFIX Fator IX Wyeth

NovoSeven Fator VII Novo Nordisk

Advate Fator VIII Baxter

Helixate Fator VIII Bayer

Kogenate Fator VIII Bayer

Recombinate Fator VIII Baxter

Refacto Fator VIII Wyeth

Xyntha Fator VIII Wyeth

Increlex Mecaserium Tercica

Fonte: WALSH (2010), MADEIRA (2013) e sitios eletronicos das empresas farmacéuticas

- Anticorpos Monoclonais

Nos dias de hoje, o grande fildo da industria de biofarmacos sdo os anticorpos
monoclonais. As aplicacfes de anticorpos abrangem, além do diagndstico (in vivo e in
vitro), o tratamento de tumores, doencas cardiovasculares, asma, doengas infecciosas e
autoimunes (MORAES et al., 2008).

No caso do tratamento de tumores, na maioria das vezes, 0 mecanismo de acao
baseia-se no reconhecimento especifico e ligacdo a receptores de superficie localizados
em células tumorais. Em 2004, aprovou-se para o tratamento de cancer colo-retal o
anticorpo Avastin (bevacizumab), utilizado como inibidor do fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF). Além disso, 0s anticorpos monoclonais podem estar
conjugados com demais drogas, de modo a direcionar sua acdo especifica as células

alvo, reduzindo a ocorréncia de efeitos adversos. Para o tratamento das doencas
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cardiovasculares, a formacao de coagulos no sistema vascular ndo apenas interrompe o
fluxo sanguineo, como também leva a formacdo de embolismo, podendo gerar
consequéncias fatais. Anticorpos contra fibrina sdo capazes de detectar esses coagulos
no momento de formacéo inicial. Ja no caso de doencas infecciosas de natureza viral, 0s
anticorpos se ligam a superficie do virus, inibindo a propagacao da doenca. Em relagédo
as infecgBes bacterianas, anticorpos anti-endotoxinas podem ser utilizados para
amenizar condicOes de septicemia (MORAES et al., 2008).

Atualmente, varias industrias biofarmacéuticas tém produzido essa classe de
medicamentos altamente especificos, cujo mercado cresce anualmente de maneira
significativa. Nos dias de hoje, esse grupo pode ser considerado comercialmente o mais
atraente em se tratando de proteinas terapéuticas. A Tabela 12 apresenta o levantamento
com 29 anticorpos monoclonais produzidos (MADEIRA, 2013).

Tabela 12: Lista dos medicamentos comercializados do grupo “Anticorpos Monoclonais”

Proteina | Empresa Farmacéutica
Anticorpos Monoclonais

Nome Comercial |

Orencia Abatacepte Bristol-Myers Squibb

ReoPro Abciximabe Eli Lilly e Janssen Biotech

Humira Adalimumabe Abbott

Amevive Alefacepte Astellas

Mabcampath Alemtuzumabe Genzyme

Simulect Basiliximabe Novartis

Avastin Bevacizumabe Genentech/ Roche

llaris Canakinumabe Novartis

Removab Catumaxomabe Trion Pharma e Fresenius Biotech
Cimzia Certolizumabe pegol UCB

Erbitux Cetuximabe Eﬂgiitil;l\éﬁel_r”slfqu\bb/ Merck Serono/
Cimzia Certolizumabe pegol ucB

Zenapax Daclizumabe Roche

Soliris Eculizumabe Alexion Pharmaceuticals

Panorex Edrecolomabe GlaxoSmithKline

Raptiva Efalizumabe Genentech

Mylotarg Gemtuzumabe Wyeth

Simponi Golimumabe Janssen Biotech

Zevalin Ibritumomabe tiuxetan | Spectrum Pharmaceuticals

Remicade

Infliximabe

Janssen Biotech/ Merck & Co

Orthoclone OKT3

Muromonabe-CD3

Janssen Biotech

Tysabri Natalizumabe Biogen Idec

TheraCIM Nimotuzumabe Innogene Kalbiotech

Arzerra Ofatumumabe GlaxoSmithKline

Xolair Omalizumabe Genentech/ Novartis

Synagis Palivizumabe Medlmmune (prqduzido pela Boehringer
Ingelheim e distribuido pela Abbott)

Vectibix Panitumumabe Amgen e Takeda

Perjeta Pertuzumabe Genentech

Lucentis Ranibizumabe Genentech/ Novartis

Arcalyst Rilonacepte Regeneron

Rituxan Rituximabe Biogen Idec e Genentech (EUA)/ Roche/
Genentech

Actemra Tocilizumabe Roche

Bexxar Tositumomabe GlaxoSmithKline

Herceptin Trastuzumabe Roche/ Genentech

Stelara Ustekinumabe Janssen Biotech

Fonte: WALSH (2010), MADEIRA (2013) e sitios eletrdnicos das empresas farmacéuticas



Em relacdo aos principais atores produtores envolvidos na fabricacdo das
proteinas terapéuticas, pode-se destacar grandes empresas transnacionais como a
Amgen, Janssen Biotech, Eli Lilly, Merck, Novartis, Novo Nordisk, Wyeth, Roche (que
adquiriu recentemente a Genentech, uma das empresas pioneiras no setor), dentre
outras. Essas empresas biofarmacéuticas sdo bastante atuantes na area estudada e,
conforme apresentado na Tabela 13, cada uma produz no minimo trés biofarmacos
comercializados atualmente. Além disso, observa-se nesse mercado a formacdo de
diversas parcerias para atuacdo em conjunto, inclusive entre essas proprias empresas, as
quais estdo destacadas também na Tabela 13 (MADEIRA, 2013).

Outra anélise realizada para os atores do mercado farmacéutico (incluindo
também os produtores de medicamentos sintéticos) esta ilustrada na Figura 12 desse
trabalho, composta com dados extraidos da IMS Health. Nesses estudos sao
apresentadas as principais tendéncias, perspectivas e previsdes da area e as principais
empresas que atuam no setor. Analisando-se os relatérios dos anos de 2006 a 2010, que
contém dados das 20 maiores empresas farmacéuticas do periodo, pode-se concluir que
as Big Pharmas atuam fortemente também no mercado de produtos biol6gicos, mesmo
apos o surgimento das empresas especializadas em biotecnologia, como por exemplo, a
Amgen, a Genentech e a Wyeth. O fortalecimento das Big Pharmas tem se dado
principalmente por conta de diversos fatores, tais como processos de aquisi¢do de novas
moléculas por mecanismos de fusdes, aquisicbes de pequenas e médias empresas
especializadas, contratacdo de CROs e CMOs prestadoras de servicos na area, joint
ventures, dentre outros mecanismos de insercdo ao campo biofarmacéutico
(MADEIRA, 2013).

Esse € um mercado que esta em constante movimento e possui uma dinamica de
transformacdes muito veloz. No final do ano de 2014, por exemplo, a GSK estabeleceu
uma grande negociagdo com a Novartis, onde a primeira transferia para a segunda sua
linha de biomedicamentos oncoldgicos, enquanto a Novartis passava a GSK toda sua

linha de vacinas (exceto a vacina Influenza).
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Tabela 13: Empresas farmacéuticas e seus biofarmacos comercializados, enfatizando os produzidos
em parcerias entre as empresas

Empresa Farmacéutica Biofarmacos Comercializados
Abbott Humira
Alexion Pharmaceuticals Soliris
Amgen Aranesp, Epogen, Neupogen, Neulasta
Amgen e Wyeth Enbrel
Amgen e Takeda Pharmaceutical Vectibix
Amylin Byetta
Astellas Amevive
Aventis Granocyte 34
Baxter Advate, Recombinate
Bayer Schering Pharma Betaferon/ Betaseron, Kogenate
Boehringer Ingelheim Metalyse
Biogen Idec Avonex, Tysabri

Biogen Idec e Genentech (EUA)/ Roche/ Genentech Rituxan

Biomanguinhos/Fiocruz Alfainterferona 2b, Alfaepoetina

Alfaepoetina , Alfainterferona 2A, Blauferon A, Blauferon B,
Eritromax, Leucocetin e Filgrastine

Blau Farmacéutica

Bristol-Myers Squibb Orencia
Cangene Corporation Accretropin
CSL Behring Helixate
Dompé Biotec Nespo
Eli Li Xigris, Byetta, Humulin, Humalog, Humatrope, Forteo,
i Lilly
Glucagon
Ferring Pharmaceuticals Zomacton
Activase, Nutropin, Raptiva, Protropin, TNKase, Perjeta,
Genentech Cathflo Activase
GeneScience Pharmaceuticals Jintropin
Genzyme Cerezyme, Mabcampath
GlaxoSmithKline Panorex, Bexxar, Arzerra
Bristol-Myers Squibb, Merck Serono, Merck e Eli Lilly
Innogene Kalbiotech TheraCIM
Janssen Biotech (subsidiaria da Johnson & Johnson) Procrit, Stelara, Simponi, Orthoclone-OKT3 (muromonab-CD3)
Janssen-Cilag Eprex
Janssen Biotech e Merck & Co Remicade
Ligand Pharmaceuticals Graslopin
Medimmune (produzido pela Boehringer Ingelheim e S .
distribuido pela Abbott) ynagis
Follistim, Elspar
Merck e Serono Saizen
Nektar e Pfizer Exubera
NeoGenica Bioscience Hypertropin
Novartis Proleukin, Extavia, Simulect
Novo Nordisk Glucagen, Novolog, Actrapid, Novolin, Norditropin, NovoSeven
Pfizer Genotropin
Regeneron Arcalyst
Roche Neorecormon, Pulmozyme, Zenapax, Actemra
Roche e Amgen __Neupogen
Roche e Genentech Roferon A, Pegasys, Herceptin, Avastin
Sandoz Omnitrope
Sanofi Aventis Lantus
Schering-Plough Intron, Peglntron
Serono Rebif, Serostim
Spectrum Pharmaceuticals Zevalin
Teva Pharmaceutical TevaGrastim
UcCB Cimzia
Wyeth BeneFIX, Refacto, Mylotarg

Fonte: WALSH (2010), MADEIRA (2013) e sitios eletronicos das empresas farmacéuticas

Por meio de uma andlise da Tabela 13 e da Figura 5 é possivel observar que
dentre as 20 maiores empresas transnacionais, somente as companhias Astra Zeneca,
Forest Laboratories e TAP Pharmaceutical ndo comercializavam biofarmacos na época

de realizacdo do levantamento, ou seja, 15% das empresas apresentadas na Figura 5. Se



considerarmos que a empresa TAP Pharmaceutical foi adquirida em marco de 2008 pela

empresa Takeda Pharmaceutical, esse percentual diminui para 10%.

Takeda Pharmaceutical
Hoffman-LaRoche
Forest Laboratories
TAP Pharmaceutical
Schering-Plough
Boehringer Ingelheim
Bristol-Mvyers Squibb
Teva Pharmaceuticals
Wyeth
Genentech

Abbott Laboratories E

Eli Lilly & Co

Sanofi-Aventis

MNovartis

Empresa Transnacional

Amgen Corporation

AstraZeneca FCbm——————————
Johnson & Johnson
Merck & Co
GlaxoSmithKline
Pfizer

0] 10 20 30
Vendas em USS$ (bilhoes)

2005 =m2006 =m2007 w2008 =2009 =2010

Figura 5: Volume de vendas em ddlares das 20 maiores empresas transnacionais de medicamentos
guimicos e bioldgicos no periodo entre 2006 e 2010

Fonte: MADEIRA (2013)

3.2 PRINCIPAIS VACINAS COMERCIALIZADAS

O mercado de vacinas possui uma dinamica diferenciada em relacdo ao mercado
de biofarmacos, uma vez que possuem caracteristicas diferentes quanto as finalidades.
Enquanto os biofarmacos tém como objetivo o tratamento de uma determinada doenca
ou patologia, as vacinas atuam na prevencao de enfermidades. Entretanto, embora esses
produtos apresentem diferenga quanto as suas respectivas finalidades, ambos
apresentam altos custos de desenvolvimento e de producédo, sobretudo para atender as

rigorosas exigéncias dos 6rgados reguladores quanto a fabricacdo de biomedicamentos.
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Estes custos, aliado ao fato de que geralmente o objetivo de uma vacina é
protecdo ao longo da vida a partir de duas ou trés doses, faz com que o setor de vacinas
apresente uma menor rentabilidade em relacdo ao mercado de produtos destinados ao
campo do tratamento. Geralmente, uma vacina registrada tem uma ampla utilizacdo no
pais nos dois primeiros anos apds seu lancamento (até propiciar ampla cobertura a
populagdo), e em seguida acompanha a demanda dada pela taxa de natalidade
(acarretando em reducdo das vendas) (BARBOSA, 2009). Outro fator que eleva os

custos é o rigor dos testes clinicos necessarios para o lancamento de uma nova vacina.

Antes mesmo dos primeiros conceitos de infeccdo e imunologia, ja era
conhecido o fato de que certas doengas se transmitiam de uma pessoa para outra e que
tal episddio somente se dava uma vez na mesma pessoa. Também se sabia que formas
brandas de determinadas doencas protegiam de ataques posteriores. Assim, ha registros
de monges budistas que datam por volta do ano 1000 AC descrevendo como prevenir
casos fatais de variola usando material infectado na superficie da pele de individuos
susceptiveis. Este mesmo principio de prevencdo é descrito em documentos datados de
distintas épocas e sua pratica foi introduzida na Europa sendo usada por fazendeiros
ingleses, até algumas décadas antes dos experimentos descritos por Edward Jenner em
1796, que marcam o inicio das bases cientificas de controle de doenca infecciosa por
inoculacdo (OMS, 2013).

Ja entre os anos 1870 e 1880, Louis Pasteur identificou por meio de
experimentos em animais que cepas de bactérias e virus, que perderam sua viruléncia,
continuavam a induzir protecdo contra infeccdo do patégeno original, sendo esta a base
das vacinas atenuadas, muitas empregadas até hoje. A historia recente da vacinologia
inclui outros nomes famosos, como Koch e Roux, em que anos de observacdo e
experimentacao contribuiram para a descoberta de vacinas, como a de tétano e difteria,
prevenindo milhares de pessoas da morte (BARBOSA, 2009).

Segundo Tempordo (2002), a ciéncia da vacinologia pode ser divida em cinco
“eras”. A primeira situa-se entre 1890 e 1930 onde os aperfeicoamentos da microscopia
e da teoria das doencas bacterianas proporcionaram o surgimento de vacinas inativadas,
como a vacina contra a coqueluche e a vacina contra a tuberculose, e das vacinas de
toxinas bacterianas inativadas quimicamente ou pelo calor, tais como a antiteténica e a

antidiftérica.
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Ja a segunda “era”, denominada pelo mesmo autor como Estruturacdo da
Moderna Vacinologia, situa-se entre 1930 e 1950. Neste periodo, foram lancadas as
bases para a purificacdo de polissacarideos bacterianos baseados em processos fisico-
quimicos, 0 uso de embrido de pinto para cultura de virus e a abertura de novas
fronteiras cientificas com os avancos da virologia a partir da década de 40. No entanto,
a descoberta da penicilina e dos quimioterapicos, de certa forma diminuiu o entusiasmo
em relagdo as vacinas como instrumento de controle de doencas. Nas duas décadas
seguintes 0s antibidticos e quimioterapicos foram considerados 0s principais
responsaveis pela demora no surgimento de novas vacinas. Nessa época 0S recursos
destinados a pesquisa e ao desenvolvimento eram canalizados para tais classes
terapéuticas (TEMPORAO, 2002).

Dessa forma, o cenario da industria de vacinas até o final da década de 70 se
caracterizava por produtos maduros, que estavam no mercado ha varias décadas, sendo
que alguns datavam do inicio do século; o preco médio por dose de vacina era menos
que um ddlar; as bases tecnoldgicas de producdo e garantia de qualidade ainda estavam
distantes de uma concepc¢ao aceitavel nos dias de hoje para uma industria de injetaveis
(TEMPORAO, 2002). O trabalho de Martins (2000) ressalta que até aquela época, a
vacina era considerada um bem publico, com poucas delas patenteadas. Assim, a
transferéncia da tecnologia de producdo se dava com facilidade e muitas patentes
tiveram seus direitos doados a Organizacdao Mundial de Saude (OMS), com a producéo
liberada pelos grandes produtores para diversos paises sem cobranca de royalties. Desta
forma, até o inicio da década de 80, o crescimento da industria foi lento, devido a baixa
lucratividade relacionada aos altos custos fixos, baixa diferenciagédo de produtos e alto

poder de barganha dos compradores — governos (BARBOSA, 2009).

Seguindo nessa linha do tempo, a terceira “era” comeca efetivamente entre as
décadas de 70 e 80, sendo marcada pelo aporte de recursos financeiros abundantes,
estruturacdo de fortes bases institucionais e pelos avangos no conhecimento cientifico,
principalmente da biologia molecular e da cultura de tecidos. Antes desse periodo ja
havia ocorrido o licenciamento das vacinas de Salk e Sabin contra a poliomielite e
comegaram a surgir vacinas combinadas como a triplice bacteriana (DTP). O controle
das doencas infecciosas passou a envolver cada vez mais governos, sociedades e
organismos internacionais, surgindo 0s primeiros programas para erradicacdo de

doencas imuno-previniveis, cujo primeiro alvo estabelecido pela OMS foi a variola, fato
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que ocorreu em 1979. Também neste contexto foi instituido o Programa Ampliado de
Imunizagdes (PAI) em 1974. Trés anos apds, a OMS definiu como meta 0 combate a
tuberculose, difteria, tétano neonatal, coqueluche, poliomielite e sarampo, sendo que o
prazo para a erradicacdo destas doencas seria 0 ano de 1990. Para viabilizar o acesso de
paises membros da Organizacdo Pan-Americana de Saude (OPAS) as vacinas
estabelecidas pelo PAI, foi criado em 1979 o Fundo Rotatério de Vacinas, como
mecanismo de aquisicdo destas vacinas a precos mais baixos (TEMPORAO, 2002).

Na década de 1970 e 1980 os produtores comecam a se concentrar, em funcéo
do alto custo das pesquisas e ao desenvolvimento de novas vacinas, incluindo os ensaios
clinicos e a necessidade de investir em altos montantes para atender aos requisitos de
qualidade e regulatérios. Comegcam entéo as fusdes e incorporacdes de empresas, como
o Instituto Pasteur (Franca) e o Instituto Merrieux (também francés) com o grupo
canadense Connaught, na década de 1970. Outras grandes empresas como a Powderject,
a Baxter e a Merck comecam a eshocar as primeiras acdes de fusbes com outras

companbhias.

No final da década de 80 e o inicio dos anos 90 surge a quarta “era”, quando sao
desenvolvidas vacinas de terceira geracdo, baseadas em engenharia genética e técnicas
de conjugacdo. Como exemplos, a vacina contra Hepatite B (HB), produzida por
levedura Saccharomyces cerevisae modificada geneticamente para expressar o antigeno
da HB e a vacina conjugada contra Haemophilus influenzae tipo b (Hib), cujo
polissacarideo purificado da bactéria € ligado quimicamente a uma proteina (anatoxina
tetdnica ou diftérica). Estas vacinas lancadas como produtos patenteados foram
protagonistas de marcantes modificacdes no mercado mundial de vacinas. Outro fato
relevante foi o estabelecimento da poliomielite, em 1988, como a préxima doenca a ser
erradicada pelo uso da vacinagdo (TEMPORAO, 2002).

A quinta “era” inicia-se no final dos anos 90, quando juntamente com novas
vacinas de terceira geracdo, como as meningites meningococicas conjugadas e a
pertussis acelular, surgem outras vacinas combinadas, como a pentavalente bacteriana,
nas quais varios antigenos sdo formulados em um mesmo frasco ou agregados na hora
da aplicacdo. S&o produtos de alto prego, cujo acesso fica restrito aos paises ditos de
primeiro mundo e as classes privilegiadas de outros paises. O inicio desta “era” também
€ marcado pela continuidade do esforgo internacional para disponibilizar vacinas para a

populacdo, ndo somente pela aquisi¢cdo, mas também pelo incentivo ao desenvolvimento
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destas em paises menos desenvolvidos. Destaca-se a criacdo em 1990 do “Children’s
Vaccine Iniciative” (CVI), patrocinado pela OMS, Fundagdo Rockfeller, Programa das
NagOes Unidas para o Desenvolvimento e Banco Mundial e, em 1999, a criacdo da
“Global Alliance for Vaccines and Immunization” (GAVI), patrocinada principalmente
pela Fundacéo Bill e Melinda Gates. Na verdade, este ultimo programa busca resgatar
0s compromissos sinalizados com a criacdo dos demais, que é basicamente ampliar a
cobertura vacinal no mundo e garantir a disponibilidade de vacinas baratas para paises
pobres, possibilitando que criangas necessitadas tenham acesso as vacinas utilizadas em
paises ricos (TEMPORAO 2002).

A partir dos avancos da biotecnologia na década de 80, o mercado de vacinas
experimentou um periodo de significativa inovacdo em produtos de alto valor agregado.
O sucesso comercial das divisdes de vacinas das grandes industrias farmacéuticas
propiciou a ampliacdo de investimentos em P&D, alimentado o ciclo de inovagdes. O
mercado de vacinas cresceu rapidamente nas Ultimas décadas, com suas vendas anuais
passando de aproximadamente um bilh&o de délares nos anos 80 até cerca de 10 bilhdes
de ddlares em 2007 (ROTH, 2007).

Segundo Baetas (2004), os fabricantes podem ser classificados em quatro grupos

estratégicos principais:

- Multinacionais com atuacdo global — Divisdes de vacinas de grandes industrias
farmacéuticas que atuam dominando em torno de 85% do mercado mundial, cuja
estratégia € o lancamento de novos produtos com precos elevados e fortemente

protegidos por patentes;

- Empresas de base biotecnoldgica — Surgidas em muitos casos em ambiente académico,
acabam por muitas vezes sendo adquiridas pelas lideres do setor ou realizando aliancas
ou parcerias estratégicas com estas, por serem detentoras do conhecimento, mas ndo dos
ativos especificos complementares vitais a producdo e distribuicdo em larga escala.
Baetas (2004) cita a Chiron e a Celltechc como exemplos de empresa bem sucedidas;

- Seguidoras — Empresas e/ou institutos publicos e/ou privados que atendem somente ao
mercado interno e & OMS. E o caso de alguns produtores asiaticos e dos maiores

produtores brasileiros;

- Focalizadoras — Empresas e/ou institutos publicos e/ou privados com foco de atuacao

restrito, como os produtores cubanos e algumas empresas da india, que atendem a um
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segmento de mercado, constituido a partir de competéncias especificas construidas por

tais fornecedores;

Considerando esta dindmica, ndo h4 somente a aproximacao entre as lideres com
as empresas de base biotecnoldgica, mas também entre as primeiras e as seguidoras e as
focalizadoras, na busca de garantia de novos mercados e campos para estudos clinicos
de suas inovacBes. Outras possiveis aliancas de natureza comercial sdo entre as
seguidoras e as empresas de base biotecnoldgica, onde as primeiras buscam a inovagéao
nas segundas e estas buscam o acesso aos ativos complementares das primeiras. Entre
seguidoras e focalizadoras, os acordos buscam acesso aos mercados globais e a
inovacOes (BAETAS, 2004).

O mercado global de vacinas foi estimado em US$33,14 bilhGes em 2014, com
uma taxa de crescimento anual de aproximadamente 11,8% e uma expectativa de
alcancar US$57,88 bilhdes em 2019. Embora represente uma parcela bem pequena do
mercado farmacéutico global — cerca de 3% - o setor de vacinas apresenta um potencial
de répido crescimento (MEDECINS SANS FRONTIERES, 2010; LOPES, 2016).

Outras fontes literarias encontradas dividem os produtores mundiais de vacinas
em dois grupos: as empresas multinacionais ja estabelecidas nos Estados Unidos e
Europa e os produtores de paises em desenvolvimento. O primeiro grupo é
extremamente concentrado, apresentando poucos participantes. Esse fato pode ser
explicado por diversos fatores. Dentre eles estdo as inimeras fusfes e aquisicdes que
ocorrem no setor, a complexidade dos processos produtivos, os altos investimentos
realizados em P&D que podem atingem aproximadamente 18% do total das vendas e a
necessidade de instalagdes industriais certificadas quanto as rigorosas exigéncias
regulatorias para atender as capacidades de producdo demandadas pela area (GRECO,
2002; LOPES, 2016).

Atualmente, hd quatro principais multinacionais atuando na area de vacinas:
GlaxoSmithKline (GSK), que adquiriu recentemente a unidade de negocios vacinas da
Novartis, Merck, Sanofi-Pasteur e a Pfizer que adquiriu a Wyeth. Essas multinacionais
foram responsaveis por 85% das vendas globais em 2008, ainda que em termos de
volume essa parcela seja bem menor. Isso ocorre porque elas produzem as vacinas mais
novas e complexas, consequentemente mais caras e, portanto geralmente s6 permitem

acesso as populacdes de paises desenvolvidos com maior poder financeiro. Assim, a
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estratégia de negocios das grandes multinacionais é lancar as vacinas no mercado a altos
precos e da forma mais rapida possivel, mesmo que ndo se consiga grande eficiéncia no
processo de producdo e consequentemente ndo se consiga produzir altos volumes.
Porém, dessa forma elas conseguem cobrir seus custos de P&D e gerar bons lucros aos
investidores (LOPES, 2016).

A Figura 6 ilustra o percentual em market share das cinco vacinas atualmente
mais vendidas do mundo, como também faz uma projecdo para 2020. A vacina
pneumocécica da Pfizer denominada Prevnar 13® ¢ a lider em vendas com quase 17%
em percentual de market share no mercado global. Essa vacina, destinada
principalmente ao publico infantil, imuniza contra 13 tipos de sorotipos da bactéria
Streptoccocus pneumoniae e atua através da utilizacdo de microorganismos atenuados
(enfraquecidos) que induzem a formacdo de anticorpos pelo sistema imune para
reconhecer e destruir a bactéria em posteriores exposi¢cdes (STATISTIC, 2015). Em
seguida, completando o ranking das vacinas “top 5” em market share estdo o Gardasil®
da Merck & Co contra o papiloma virus humano, a vacina quadrivalente
Fluzone/Vaxigrip® da Sanofi contra as cepas A e B do virus influenzae, a vacina
Pentacel® da Sanofi combinada contra difteria, tétano, coqueluche, poliomielite e Hib e
finalmente a vacina Pediarix® da GSK combinada contra difteria, tétano, coqueluche,
hepatite e poliomielite.

16:8%
Prevnar 13 (Pfizer + Daewoong)
16.3%

Gardasil (Merck & Co)

Fluzone /Vaxigrip (Sanofi)

Pediarix (Glaxo5mithKline)

0% 2.5% 5% 7.5% 10% 12.5% 15% 17.5% 20%

Market share

B :014 @ 2020
Figura 6: As cinco vacinas mais vendidas em 2014 e a previsdo para 2020

Fonte: Adaptado de STATISTA, 2015 (http://www.statista.com/statistics/314572/leading-global-
vaccine-products-by-market-share/)
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Ja a Figura 7, disposta a seguir, ilustra as dez companhias farmacéuticas com
maior volume de venda de vacinas no mundo em 2014 e exercita uma projecdo de
market share para 2020. A previsao € de que a Pfizer responda por aproximadamente
21% do mercado global de vacinas em 2020 devido principalmente ao sucesso de sua

vacina pneumocécica, Prevnar 13°.

Ainda que exista a participacdo de diversos atores no processo de P&D, em geral
sdo as grandes empresas farmacéuticas que possuem o conhecimento e competéncia
para a producéo de vacinas. Bilhdes de doses de vacinas sdo produzidas mundialmente a
cada ano e sua grande maioria é aplicada em individuos perfeitamente saudaveis. Este
pode ser considerado um dos principais motivos pelo qual o setor de vacinas é
fortemente regulado e monitorado quanto ao cumprimento dos requerimentos

regulatérios exigidos na area (LOPES, 2016).

1.3%
0.9%
1.1%

0.8%

M 2014 W 2020
Figura 7: As dez companhias com maior market share em venda de vacinas em 2014

Fonte: Adaptado de STATISTA, 2015 (http://www.statista.com/statistics/314562/leading-global-
pharmaceutical-companies-by-vaccine-revenue/)

Pode-se considerar que o mercado de vacinas corresponde a uma parcela
relativamente pequena do mercado farmacéutico, cujas vendas em 2012 ficaram entre
850 e 950 bilhdes de dolares ao ano. Sobre a distribuicdo geografica das vendas,
aproximadamente 40% sdo provenientes da América do Norte, 30% da Europa € 0
restante para outros paises (GRECO, 2002).
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O grupo dos produtores de paises em desenvolvimento engloba produtores
publicos que produzem e fornecem vacinas basicas aos seus programas nacionais de
imunizacBes e produtores privados. Dentre os principais produtores do setor publico
estdo o Instituto de Tecnologia em Imunobioldgicos (Bio-Manguinhos) e o Instituto
Butantan no Brasil, Chengdu, na China e o Biofarma, na Indonésia. Dos produtores
privados, com vacinas pré-qualificadas pela OMS estdo Serum Institute, Panacea,
Bharat Biotech, Shanta Biotech e Biological Evans na india. Os produtores privados
tém experimentado, especialmente na india, um réapido crescimento e hoje conseguem
produzir e fornecer um grande volume de vacinas béasicas ao UNICEF. Alguns
produtores publicos também tém conseguido exportar suas vacinas para outros paises
em desenvolvimento por meio de organismos como a OPAS e a UNICEF (MEDECINS
SANS FRONTIERES, 2010; LOPES, 2016).

Tradicionalmente esses produtores costumam produzir vacinas mais antigas,
menos complexas, mais baratas e em alto volume. Para isso essas organizagdes utilizam
uma estratégia de vantagem em custo ao invés de inovacdo. Entretanto este padrdo vem
se modificando, pois alguns desses produtores ja estdo investindo mais em P&D e
procurando o desenvolvimento de vacinas mais complexas, como hepatite B, rotavirus e
pneumocdcica conjugada. De toda forma, os produtores de paises em desenvolvimento
ainda estdo consideravelmente atrds das grandes multinacionais em termos de
tecnologia, know-how e conhecimentos regulatorios. Muitos desses produtores séo
bastante eficientes em escalonar o processo de producdo e garantir uma maior
capacidade de producdo, mas ainda sdo deficientes nos estagios anteriores de P&D
(MEDECINS SANS FRONTIERES, 2010).

Ainda sobre o mercado de vacinas global, conforme ilustrado nas Figuras 8 e 9,
as receitas e as taxas de crescimento das vacinas pediatricas sdo atualmente superiores
as verificadas com as vacinas adultas. As vacinas do tipo combinadas, dentre elas a que
combina varios sorotipos de Streptococcus pneumoniae (principal agente causador da

pneumonia) serdo responsaveis pela maioria das receitas com vacinas pediatricas.
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Figura 8: Valores (em milhGes de délares) obtidos nos Gltimos anos com a venda de vacinas
pediatricas

Fonte: Kalorama (2010)

J& as vacinas adultas, que em 2010 correspondiam a 47,8% do mercado, tém
previsdo de perder ainda mais espaco conforme o passar dos anos (Figura 9). Para essa
faixa etaria, a vacina contra a gripe (Virus Influenza) apresenta o maior percentual de
vendas (KALORAMA, 2010).
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Figura 9: Valores (em milhdes de délares) obtidos nos tltimos anos com a venda de vacinas adultas

Fonte: Kalorama (2010)

Ao menos dois milhdes de criancas ainda morrem a cada ano por doencas que
poderiam ser prevenidas através de vacinacao. Essa situacdo ocorre principalmente nos
paises de renda baixa, em que a expectativa de vida é significativamente inferior aos
paises de alta renda e onde milhdes de outras pessoas, incluindo criangas, sofrem de

outras doencas ou deficiéncias porque ndo foram adequadamente imunizadas. Ainda
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assim, de acordo com estimativas da OMS e do UNICEF, a cobertura bésica de
imunizagdo, incluindo pelo menos as seis vacinas consideradas prioritarias j& atinge
hoje 80% das criangas do mundo. O desafio para o avanco deste percentual é o
fortalecimento dos sistemas de saude de cada pais. A criacdo do GAVI em 2000
também contribuiu para 0o aumento da imunizacdo das criangas, uma vez que
representou uma nova fonte de recursos para a aquisicdo de vacinas mais caras como
hepatite B, Hib, rotavirus e pneumocécica conjugada. (MEDECINS SANS
FRONTIERES, 2010; LOPES, 2016).

Além dos fatos descritos acima, as principais empresas multinacionais aceitaram
fornecer vacinas a precos mais acessiveis para paises pobres através da UNICEF, assim
como os produtores de paises em desenvolvimento entraram nesse mercado (UNICEF/
GAVI) ofertando vacinas a precos mais baixos e contribuindo para uma competicéo e
reducao dos precos (MEDECINS SANS FRONTIERES, 2010).

No que se refere ao mercado de vacinas brasileiro, o objetivo das Politicas e
Programas é criar condi¢des para alcancar a auto-suficiéncia nacional na producdo de
vacinas incluidas no PNI (Programa Nacional de Imunizac6es) e também incentivar a
competitividade da industria brasileira. O PNI desde sua criacdo mantém-se como
prioridade das politicas governamentais e o calendario basico nacional é estabelecido de
acordo com as particularidades do pais e com a disponibilidade de produtos no mercado
nacional e internacional, nos imensos quantitativos necessarios. Atualmente, a producao
de vacinas no pais basicamente esta sob a responsabilidade de quatro instituicdes, sendo
todas elas publicas ou sem fins lucrativos: Bio-Manguinhos, Fundacdo Ataulpho de
Paiva (FAP), Instituto Butantan e Fundacgéo Ezequiel Dias (FUNED).

O investimento realizado ao longo dos anos nos laboratérios publicos
possibilitou a construcdo de uma capacidade produtiva de vacinas tradicionais como a
poliomielite, a DTP, a vacina anti-rabica e a BCG, além da melhoria da qualidade dos
produtos fabricados localmente. As vacinas mais modernas, como a pneumocacica, a
tetravalente viral (MMRYV), a meningocdcica conjugada, Hib e a HPV, sdo provenientes
de transferéncia de tecnologia com empresas multinacionais, dadas as limitagcdes para o
desenvolvimento interno e a emergéncia para incorporacao dessas vacinas ao calendario
do PNI (LOPES, 2016).
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Atualmente, 16 vacinas compdem o calendario basico de vacinagdo (crianca,
adolescente e idoso) estabelecido pelo PNI. A Figura 10 apresenta a participacdo dos
produtores no mercado publico nacional em 2014, em termos de volume de vacinas,
considerando os dados de contratos firmados com o Ministério da Sadde. E possivel
observar que 65% das doses adquiridas pelo PNI foram provenientes de producéo
nacional e 35% a partir de importagcéo (LOPES, 2016).

Laboratérios Bio-
internacionais Manguinhos
35% 44%

Butantan
18%

Figura 10: Participacéo dos produtores no mercado publico nacional de vacinas em 2014 (% doses
fornecidas)

Fonte: LOPES, 2016

Apesar do quantitativo de vacinas importadas representar 35% do total adquirido
pelo PNI em 2014, os gastos com essas aquisigdes representaram apenas 12,94% do
orcamento do PNI destinado as vacinas, por se tratarem de produtos com menor valor
agregado, disponibilizados a baixo preco através da OPAS. Porém, cabe mencionar que
a maioria das doses adquiridas foi de vacinas produzidas nacionalmente, como triplice
viral, dupla e triplice bacteriana, em que os produtores nacionais ndo conseguiram
alcancar o quantitativo total necessario para atendimento pleno da demanda do PNI.
Essa necessidade de complementagdo do quantitativo por via de importagcdo sugere que
as empresas nacionais estdo atravessando dificuldades para atender a demanda de

producéo estabelecida.

De uma forma geral, com os altos investimentos exigidos na area, as empresas

seguem em constante movimento buscando alternativas, na qual os produtores procuram
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parceiros ndo somente para investimentos em P&D, seja ele interno ou em associacao
com empresas de biotecnologia, universidades ou grupos de pesquisa, mas também para
a ampliacdo da capacidade produtiva, atendimento das demandas, cumprimento dos
prazos estabelecidos e fortalecimento de posicdo no mercado. Nos Ultimos anos
ocorreram muitos movimentos nesse mercado, tais como aquisicdes, fusdes,
incorporacgdes, e mais recentemente, o emprego de empresas CROs e CMOs que
terceirizam etapas de desenvolvimento e produgéo (BARBOSA, 2009).

3.3. TECNOLOGIA PARA A PRODUCAO DE BIOMEDICAMENTOS

Neste item, o autor faz uma sintese em linhas gerais do ciclo de vida de produtos
biofarmacéuticos e das competéncias fundamentais (basicas e estruturais) e de produgdo
requeridas para a fabricacdo de biomedicamentos. S&o abordadas também as principais
tecnologias utilizadas para producdo de vacinas e biofarmacos e as diferencgas centrais
encontradas entre a fabricacdo de medicamentos bioldgicos e farmoquimicos. O
objetivo € contextualizar a complexidade e as especificidades na producdo de
medicamentos bioldgicos, que podem influenciar diretamente na decisdo das empresas
em desverticalizar ou ndo determinadas atividades do processo produtivo. A
complexidade tecnoldgica existente para a producdo de biomedicamentos pode impactar
também na disponibilidade de empresas prestadoras de servicos aptas e capacitadas para
terceirizar a fabricacdo desses produtos.

3.3.1 Ciclo de vida de biomedicamentos

O ciclo de vida de um medicamento de cunho biotecnoldgico contempla de uma
forma geral os seguintes processos: desenvolvimento, transferéncia de tecnologia,
producdo comercial e descontinuagdo do produto - cada qual composto por diversas
atividades. O desenvolvimento compreende a descoberta, o estudo da substancia e da
formulacdo, a fabricacdo de produtos investigacionais (utilizados para ensaios clinicos),
0 desenvolvimento do sistema de entrega (se for o caso), 0s processos de scale-up e
fabricacdo e o estabelecimento de métodos analiticos para o produto a ser
comercializado (ICH, 2008). A literatura possui diversas referéncias que permitem
destrinchar o processo de desenvolvimento de um produto biofarmacéutico como sendo
baseado em uma rota sequencial, que descreve as etapas desde a sua concepcao até a
obtencdo do registro nas agéncias regulatorias locais. Esta sequéncia abrange quatro

fases, geralmente denominadas de: descoberta, desenvolvimento pre-clinico (testes em
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animais), ensaios clinicos em humanos de fase I, 1l e Ill e por ultimo a aprovacéo,
registro e comercializacdo do produto. Os ensaios de fase | e Il, geralmente, sdo
realizados com producdo em escala piloto, enquanto os ensaios de fase Il devem ser

realizados em escala industrial (ICH, 2008).

No momento em que & desvendado um novo principio ativo ou uma nova
molécula, pode-se dizer que ha a descoberta de uma nova entidade quimica ou bioldgica
(se for proveniente de sistemas bioldgicos). Porém, esta somente serd considerada uma
inovacdo quando tiver sua seguranca e eficacia comprovadas no combate ou prevencao
de uma doenca e seu consumo for viabilizado no mercado. A descoberta de uma nova
molécula geralmente inicia o ciclo de vida de um produto biotecnolégico. Durante a
fase inicial de descoberta e a fase dos estudos pré-clinicos, ocorre a selecdo das
formulacBes com potencial para sucesso nas etapas de ensaios clinicos. Nessas fases, 0s
processos de decisdo e de escolha de compostos sdo baseados na obtencdo de candidatos
que mostrem eficacia e reprodutibilidade de resultados nos estudos em animais, além de
eficdcia e repetibilidade quando submetidos aos processos de “Upstream” e

“Downstream” para obtencao dos produtos biotecnologicos (GASPAR, 2013).

Mais detalhadamente, no processo de desenvolvimento de um biomedicamento,
0 componente (principio ativo) é inicialmente submetido aos ensaios pré-clinicos onde
ele é testado “in vitro” e em seguida em animais de laboratérios para avaliacdo de
seguranca e eficacia. Quando esta fase € concluida com éxito, se avanca para os estudos

em seres humanos, denominados estudos clinicos. Estes sdo realizados em trés fases:

e Fase I: administracdo em pequeno numero de voluntérios saudaveis para testar a

absorcéo, metabolismo e a toxidade (em variadas dosagens);

e Fase Il: mesmas caracteristicas da Fase I, porém com um numero maior de

pacientes;

e Fase Ill: a droga, produzida ja em escala industrial, € administrada em testes duplos
cegos utilizando geralmente duas grandes amostras de pacientes. Os testes de

toxicidade de longo prazo séo conduzidos em paralelo;

A producdo para os testes de fase 11l ja deve ocorrer na mesma escala e com o
mesmo processo definido a ser utilizado para a producdo dos lotes comerciais. Para que
iSso acontega, todos os procedimentos produtivos de upstream e downstream ja devem

estar estabelecidos. Os processos devem ser aprovados, quanto as suas caracteristicas de
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reprodutibilidade e repetibilidade, com a comprovacdo da estabilidade fisico-quimica e
térmica do antigeno ou da molécula candidata. Os pardmetros de formulacdo e de
escalonamento de processos ja& devem estar estabelecidos. Cabe ressaltar, no entanto,
que podem ocorrer variagdes nos tempos previstos para os ciclos de vida do produto
(Figura 11), quando considerados a natureza, as peculiaridades e o tipo do

biomedicamento pesquisado.
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Figura 11: Cadeia de pesquisa, desenvolvimento e produ¢do de medicamentos
Fonte: BARBOSA (2009)
Os biofarmacos e vacinas possuem perfis diferenciados, no que diz respeito a

eficacia e ao sucesso desses produtos durante o seu ciclo de vida. Para 0 mercado de
vacinas, por exemplo, a tendéncia indica que sdo necessarios em média treze produtos
candidatos no estagio pré-clinico para produzir um Unico produto aprovado com sucesso
(aproximadamente 8%). No inicio da fase | de ensaios clinicos, esta propor¢do ja seria
de apenas um em cada seis (17%), enquanto que no inicio da fase Ill ela seria de 64%
(RUSU et al., 2011). O processo genérico de producdo de um ingrediente
biofarmacéutico compreende as diversas etapas upstream e downstream para a obtencédo
do insumo farmacéutico ativo (IFA), a as atividades de processamento final, que
compreendem a formulagdo (adicdo de estabilizadores, conservantes, etc), o
acondicionamento em embalagem primaria (frasco, blister, bisnaga, etc.), concluindo

com a rotulagem e embalagem.

Como a proposta desse trabalho € analisar o fendmeno de desverticalizagdo em
atividades do ciclo de producédo realizadas em larga escala, focaremos nos processos
realizados em escalas de producdo industrial, ou seja, desde a etapa de Scale-Up

(escalonamento) de um determinado processo/produto, passando pela fabricacdo do
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Insumo Farmacéutico Ativo (IFA), chegando até as etapas de Processamento Final.
Geralmente, na industria biofarmacéutica o escalonamento dos processos ocorre entre as
fases Il e Il dos ensaios clinicos. Enquanto os lotes utilizados para a fase Il de estudos
clinicos ainda sdo produzidos em escala piloto, aqueles destinados a fase 111 necessitam
de producdo em escala industrial (a mesma que sera utilizada para fabricacdo dos lotes
para comercializagdo pos-registro). A producdo dos lotes para ensaios clinicos de fase
Il em condigdes similares aquelas que serdo utilizadas para obtencdo de lotes

comerciais é requisito fundamental para o registro de um novo biomedicamento.

O scale-up (escalonamento de producdo) diz respeito a transferéncia dos
processos desenvolvidos em escala de bancada para a fabricacdo em larga escala
(industrial ou de comercializacdo). O scale-up pode representar também a partida ou
operacdo de uma determinada unidade de producdo industrial, cujos procedimentos e
desenhos estejam baseados em experimentacdo e demonstracdes realizados em escalas
menores, de bancada ou escalas piloto. Em se tratando de transferéncia de escala em
indUstrias biofarmacéuticas, existe a possibilidade da ocorréncia de imprevistos e
problemas, uma vez que nem sempre as condi¢cdes obtidas em escala de bancada serdo

reproduzidas fidedignamente na etapa industrial (OGAWA et al., 1994).

As melhorias nos processos de obtencdo de um determinado produto geralmente
ocorrem nas etapas de pesquisa experimental, bancada laboratorial e na producdo em
plantas-piloto. Ao atingir os niveis de producdo em escala industrial, a tecnologia dos
processos de obtencdo ja& deve estar exaustivamente testada, definida e bem
estabelecida. Por muitas ocasifes, para a fabricacdo e o registro de produtos, é
necessaria a construcdo de plantas industriais novas (MADEIRA, 2013). Segundo
SWARBRICK & BOYLAN (2007), as plantas piloto sdo utilizadas para reduzir o risco
associado a operacdo ou construcdo de plantas de processamento em grandes
dimensGes. Em geral, sdo substancialmente mais baratas do que as plantas em escala
industrial. Além disso, nesta escala de trabalho, considerada fundamental para o
desenvolvimento de um determinado produto, as alteracbes no processo podem ser
realizadas antes que uma dada planta industrial seja efetivamente projetada ou
construida (em caso dessa necessidade). As plantas-pilotos em condigdes de BPF (Boas
Praticas de Fabricacdo) sdo também utilizadas para realizacdo dos lotes para ensaios
pré-clinicos e clinicos de fases I e Il, sendo consideradas fundamentais durante a fase

inicial da relagdo entre o produto desenvolvido em escala de bancada e as suas
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perspectivas de reproducdo em escala industrial. Significa produzir em quantidade
suficiente para a realizacdo da prova de conceito, em uma etapa que geralmente

antecede a producdo industrial para o mercado.

Outro ponto importante € que na maioria dos projetos realizados em plantas-
pilotos acontece mudancas significativas ao longo do seu percurso até 0 mercado. Ter 0
controle sobre essas mudangas, bem como um plano de agbes para acompanhar e
replanejar o inesperado, é garantia de sucesso no desenvolvimento de qualquer produto
(JACK & DOLHERT, 2009). Depois que os dados séo coletados a partir da operacdo de
uma planta piloto, uma melhor avaliacdo da necessidade ou ndo por exemplo da
contrugdo de uma planta industrial pode ser realizada de maneira mais confiavel.
Normalmente, é a partir dos resultados da fabricacdo em escala piloto que algumas
organizagbes decidem investir ou ndo em determinados produtos, uma vez que em
estagios preliminares o risco de insucesso € muito grande. O estudo da contratacdo de
empresas externas (CMOs) prestadoras de servigo para realizar a produgdo dos lotes
para ensaios clinicos pode ser uma boa op¢do para mitigacdo de riscos.

Alternativamente, uma planta de demonstracdo, que € maior do que uma planta
piloto e geralmente menor do que planta industrial pode ser utlizada para demonstrar a
viabilidade comercial do processo (LACHMAN et al., 1986). Conforme descrito por
SCHEESLEY et al. (2012), REID et al. (2012) e MDIC (2012), a escala de
demonstracdo tem como premissa operar 0S equipamentos por periodos de tempo
prolongados, para provar a estabilidade operacional, além de propiciar a possibilidade
de treinamento e capacitagdo técnica dos colaboradores no processo fabril. O projeto em
escala de demonstracdo, para um processo continuo, se assemelha ao de uma futura
planta comercial onde o objetivo é estudar o desempenho e o tempo de vida do produto
por um longo periodo, gerando quantidades significativas do mesmo para testes de

mercado.

Na industria de vacinas e biofarmacos, ja ter o processo definido é fundamental
para 0 sucesso da producdo dos lotes para os ensaios clinicos de fase Ill. Como ja
colocado, os lotes a serem produzidos para essa etapa ja devem ser realizados na mesma
escala e com o mesmo processo daqueles lotes que serdo produzidos para
comercializagdo. Isso ndo significa que devam ser produzidos necessariamente na
mesma area em que serdo produzidos para comercializacdo, porém a estratégia para

escalonamento do produto precisa ser planejada ja durante a producdo para 0s ensaios
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clinicos de fase | e Il. Cabe ressaltar que, apesar dos dados cientificos estarem
disponiveis desde os ensaios pré-clinicos, é sempre complicado e arriscado prever o
comportamento dos processos bioldgicos durante as etapas de produgdo (KRACK,
2013). Por esses motivos, diversas empresas de biotecnologia tém optado por terceirizar
as etapas de producéo dos lotes para ensaios clinicos, contratando ou firmando parcerias

com as empresas que oferecem esse tipo de servigo (CMOs).

Para um novo produto fabricado em escala industrial, sdo necessarias semanas
ou meses até que a produtividade, a capacidade, a qualidade, os rendimentos e outras
medidas de desempenho alcancem os niveis projetados de longo prazo. Isto vale para
produtos em geral, com a ressalva de que, para produtos farmacéuticos (incluindo os
advindos de processos biotecnolégicos), os atributos criticos de qualidade -
especificacbes de produto conforme seu registro — devem ser atingidos para que o lote
possa ser liberado para comercializacdo. Esse periodo é normalmente chamado de
ramp-up e ocorre por duas questdes principais. Primeiro, com a familiarizagcdo do
processo pelos operadores, eles baixam a curva de aprendizado — tornando-se mais
eficientes em conduzir as tarefas operacionais necessarias. Segundo porque é durante o
periodo inicial de producdo que muitos problemas de processo sao identificados e
solucionados. O desenvolvimento eficiente (incluindo o scale-up) e continuo de
processo antes do langamento comercial pode contribuir para uma ramp-up suave e
rapida por algumas razdes. Primeiro porque quanto mais rapida uma empresa expandir a
producdo sem a adicdo de capital, mais rapido pode-se gerar o retorno de vendas e
recuperar os investimentos de desenvolvimentos. Outra questdo, de cunho estratégico, é
que quanto mais rapida e mais eficiente uma empresa aumentar sua producdo, mais
rapidamente conseguira penetrar no mercado, obter aceitacdo do produto e acumular

experiéncia em producéo de altos volumes (HAYES, 2008).

No caso das industrias biofarmacéuticas, quando os ensaios clinicos de fase IlI
sdo concluidos e o registro do produto é autorizado pelos 6rgdos regulatorios
correspondentes, inicia-se a producdo em escala industrial para comercializacdo. O
processo de fabricacdo comercial é definido geralmente ao fim da fase de testes piloto,
com base no conhecimento adquirido durante o desenvolvimento e aumento sucessivo
da escala de atividades. Neste estagio, o processo de concep¢do € avaliado para
verificacdo se 0s produtos e processos sao reprodutiveis e passiveis de fabricagdo

comercial (FDA, 2011). A aplicacdo de tecnologias desenvolvidas em laboratorio para
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producdo comercial pode requerer o escalonamento de bancada (de 100 mL a 1L) para
uma escala comercial de até 10.000 vezes, 0 que pode oferecer uma série de riscos
associados a operacao dos equipamentos e outras questdes de natureza tecnologica. A
producdo comercial contempla o planejamento, a aquisi¢cdo e o controle de insumos e
materiais em maior quantidade, o uso de instalacbes mais amplas e com certificacdes de
BPF, a presenca de utilidades e equipamentos com capacidade maiores, profissionais
treinados e habilitados para a produgdo propriamente dita, além de um rigoroso controle

de qualidade para liberacédo dos lotes produzidos (ICH, 2008).

Pode-se afirmar que a producdo de medicamentos a partir de processos
biolégicos vai requerer uma série de competéncias técnicas e fundamentais
(organizacionais). O principal desafio para as empresas atuantes nesse setor pode ser
reunir todas essas competéncias, dado que nem sempre as mesmas podem estar ao seu
alcance imediato. Desse ponto decorre a necessidade, em muitas ocasifes, do
estabelecimento de parcerias estratégicas com universidades, centro de pesquisas e
outras organizagdes atuantes no setor. A aquisicdo de competéncias a partir dessas
parcerias pode ser uma boa solucdo para suprir as necessidades ou impulsionar a
absorcéo de competéncias que resultem em vantagens competitivas para as organizagoes

envolvidas.

Os itens a seguir descrevem as principais competéncias necessarias para a
producdo de biomedicamentos em organizacbes do setor. As competéncias
fundamentais seriam as competéncias basicas (estruturais e/ou organizacionais) sem as
quais o processo produtivo ndo poderia se estabelecer. J& competéncias de producédo
seriam 0s conhecimentos técnicos necessarios para a fabricacdo biomedicamentos,

considerando as suas diversas e complexas atividades envolvidas (FERMAM, 2010).

3.3.2 Principais competéncias fundamentais requeridas

A producdo de medicamentos bioldgicos envolve etapas minuciosamente
controladas, estando certamente entre os processos produtivos mais regulados dentre
todas as areas. Para a obtengdo de registro de comercializagdo para uma determinada
droga, o produtor deve demonstrar as autoridades regulatorias que, além do
medicamento ser seguro e eficaz, todos os processos realizados nas plantas de producao
contemplam os mais altos padrbes de qualidade e seguranca. Para isso, de acordo com
Walsh (2003) alguns elementos contribuem. S&o eles os seguintes: a) design e layout da
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planta produtiva; b) matérias-primas utilizadas no processo produtivo; ¢) o proprio
processo produtivo; d) um sistema regulatorio que garanta o estabelecimento e a
manutenc¢do dos padrbes regulatorios requeridos para as atividades produtivas.

a) Instalacdes Fabris

O design e o layout de plantas farmacéuticas sdo temas centrais quando o
assunto é a fabricagdo de medicamentos seguros e eficazes. Alguns elementos de design
e operacdo de plantas industriais farmacéuticas sdo especificos para essa area, sobretudo
no que diz respeito a fabricacdo de medicamentos obtidos em OGMs (Organismos
Geneticamente Modificados), microorganismos infecciosos, produtos injetaveis ou
parenterais. A incorporacdo desses elementos especificos é obrigatdria e deve seguir 0s
guias de Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) que contemplam todos os requisitos
necessarios de infraestrutura, processos, controles de qualidade e higiene necessarios
para a producdo de biofarmacéuticos (FERMAM, 2010). As exigéncias sdo rigorosas e
as intalagcbes devem apresentar um alto padrdo de limpeza, com todo o ar respirado
sendo constantemente monitorado e permanentemente filtrado. Quanto aos materiais
construtivos, estes necessitam apresentar superficies ndo rugosas para que ndo
acumulem particulas viaveis e nem poeira nas areas produtivas, constituidas pelas

chamadas salas limpas ou classificadas.

Os custos embutidos na maioria das operagdes fabris utilizadas nessa area sdo 0s
associados a operacdo de uma instalacdo abaixo de sua capacidade total. Os recursos
investidos em servicos, com capacitacdo para praticamente todos os funcionarios, e 0s
investimentos realizados nas utilidades das instalacbes, podem representar custos
operacionais fixos que ndo sdo retornados caso a fabrica seja operada com capacidade
abaixo do total. Como a maioria das empresas biofarmacéuticas geralmente ndo tem um
‘pipeline’ de produtos com profundidade suficiente para assegurar a instalacdo operando
proximo a 100% da capacidade, a terceirizacdo pode representar uma decisdo mais
interessante e menos custosa do que a fabricacdo in-house de produtos individuais,
mesmo quando a margem de lucro é compartilhada com o fabricante terceirizado. Outra
opcdo seria ocupar a capacidade ociosa com produtos de outras empresas, operando
nesse caso como uma empresa CMO. Por sua vez, para o fornecedor do servico é
interessante firmar contratos com maultiplos clientes, sobretudo para manter a fabrica

operando sempre proxima a sua capacidade. Considerando esse cenario, a terceirizagdo
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dos servicos de producdo em plantas BPFs tem sido uma alternativa extremamente
viavel ao desenvolvimento, producdo, construcédo, e financiamento de novas instalacfes

por muitas companhias biofarmacéuticas.
b) Salas Limpas

As salas limpas sdo areas no interior de plantas biofarmacéuticas com ambiente
rigorosamente controlado destinado as etapas mais criticas dos processos de fabricacdo
de biomedicamentos injetaveis e/ou estéreis. Essas salas sdo projetadas para atender aos
mais altos padrdes de pureza do ar, dificultando a presenca de possiveis contaminantes
no ambiente e por consequéncia no produto. Esses contaminantes podem ser
provenientes do proprio ambiente, de pessoal (deve estar devidamente paramentado
para operar nessas areas), de equipamentos (devem passar permanentemente por

rigorosos processos de limpeza), dentre outros meios (FERMAM, 2010).
Geralmente, as salas limpas atendem aos seguintes requisitos (MACIEL, 2009):

e Protecdo de processos e/ou produtos contra efeitos detrimentais causados por

contaminacdes carregadas pelo ar;

e Protecdo do pessoal de trabalho contra riscos de processos prejudiciais a saude,

oriundo de contaminacdes carregadas pelo ar.

e Purificacdo e distribuicdo de fluidos de processo (gases como nitrogénio e argonio,

agua purificada ou para injecéo);

e Atender as exigéncias para tornar a tecnologia de producdo e os equipamentos de

processamento compativeis com os requisitos de controle de contaminacao;

As salas limpas sdo arquitetadas para permitir um controle restrito ao acesso de
todo o conteudo necessario para a operagdo em seu interior, tais como pessoal,
equipamentos, materiais e até mesmo o ar que passa por filtros absolutos de alta
eficiéncia do tipo HEPA. O termo HEPA (High Efficiency Particulate Air) se tornou
marca registrada e um termo genérico para reter particulas minusculas obtendo uma
eficiéncia de filtragem de aproximadamente 99,97%. Os filtros HEPA estdo disponiveis
em uma ampla variedade de tamanhos, formatos e normalmente sdo produzidos com
fibras artificiais de celulose ou sintéticas. O processo de filtragem do ar usado em
unidades de tratamento atmosférico das salas limpas requer obrigatoriamente trés tipos

de filtros: grossos, finos e absolutos. Onde os filtros grossos e finos retém a poeira e
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particulas maiores, deixando para o absoluto (HEPA) as menores particulas. Os filtros

HEPA exigem compressdo mais elevada que os filtros grossos e finos (MACIEL, 2009).

Assim sendo, o ar proveniente do ambiente externo é bombeado de forma
unidirecional e, em algumas ocasides recirculado no interior das salas limpas através
dos filtros. Geralmente, o0 ar entra na sala por um movimento constante para baixo
denominado varredura, e em seguida sai por exaustores localizados proximos ao piso. O
ar retirado pode sair diretamente para 0 ambiente externo ou retornar pelas laterais da
sala aos filtros promovendo um movimento de recirculagcdo/reaproveitamento de ar e
limpeza permanente (FERMAM, 2010).

Outros elementos além da presenca de filtros HEPA sdo igualmente necessarios.
Como j& citado no item anterior, 0s materiais de construgdo utilizados devem minimizar
0 acumulo de sujeira e microorganismos o interior da area e facilitar os procedimentos
de limpeza. Uma fonte importante de contaminacdo sdo os operadores de sala limpa. Os
seres humanos respiram, expirando e inspirando um numero expressivo de particulas.
Durante a expiracdo, além do vapor d'dgua também sdo detectadas milhares de
particulas provenientes das mucosas do pulméo, garganta, boca e narinas, bem como
particulas microscopicas de residuos alimentares. Além disso, o ser humano é

hospedeiro de um mundo microscopico residual na sua superficie (MACIEL, 2009).

Por estes motivos, os operadores devem ser certificados periodicamente, quanto
aos movimentos e aos procedimentos realizados no interior da area. Estes
procedimentos incluem a vestimenta de roupas protetoras apropriadas para a operacao
no interior das salas limpas, onde é recomendado que um nimero minimo de operadores

esteja presente durante 0s processos.

¢) Geracao de Aguas Purificadas e Aguas para Injetaveis

A agua é tida como insumo essencial e indispensavel na maioria dos processos
produtivos. Na induUstria biofarmacéutica, é usada em utilidades, na producéo de vapor
industrial, como agua de torres de resfriamento e agua gelada, como aguas de processo
(purificada e para injetaveis) bem como para a producdo de vapor puro, utilizado nos
processos de esterilizacdo, além dos usos sanitarios e de manutencdo paisagistica. As
exigéncias das agéncias em relagdo aos farmacos e imunobioldgicos sdo rigorosas,

especialmente quando tratam de produtos injetaveis, exigindo um alto grau de pureza da
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agua para evitar contaminacéo e consequentes reacdes adversas do sistema imunologico

que podem, em casos extremos, levar a 6bito (CUNHA, 2013).

O processo de purificacdo da agua para uso farmacéutico é baseado na
eliminacdo de impurezas fisico-quimicas, biolégicas e microbianas até se obterem
niveis pré-estabelecidos em compéndios oficiais aprovados pelas autoridades sanitarias.
O controle da contaminacdo da agua para uso farmacéutico € fundamental, uma vez que
a agua tem grande susceptibilidade para agregar compostos diversos e para sofrer
recontaminacdo, mesmo apds a etapa de purificacdo. O controle de qualidade
microbiologico € prioridade, uma vez que alguns tipos de microrganismos podem se
proliferar nos componentes dos sistemas de tratamento e de distribuicdo da agua.
Portanto, é importante minimizar a contaminacdo microbioldgica por meio de

tecnologias e acdes apropriadas (ANVISA, 2013).

A tecnologia a ser empregada na purificacdo depende do tipo de agua que se
pretende obter. A geracao da agua purificada e da agua para injetaveis (WFI - Water for
Injection) € realizada a partir da dgua potavel. De uma forma genérica, pode-se dizer
gue os métodos mais comuns e confidveis para obtencdo de agua purificada (AP ou
PW) sdo a troca idnica, a osmose reversa e a ultrafiltracdo. Para obtencdo de 4gua para
injetaveis (AP1 ou WFI) utiliza-se também o processo de destilacdo ou outro método de
tecnologia igual ou superior a esta. Como as BPFs s&o dinamicas e estdo em constante
evolucdo, € importante que as industrias farmacéuticas sempre busquem melhorias nos
processos de purificacdo da dgua, com o intuito de reduzir os riscos de contaminacao
(ANVISA, 2013).

Os materiais que entram em contato com a &gua para uso farmacéutico,
incluindo a tubulacdo, as valvulas e armacGes, os lacres, os diafragmas e 0s
instrumentos, devem ser selecionados para atender a requisitos basicos de resisténcia a
corrosdo, compatibilidade, prevencdo de vazamento, acabamento liso, dentre outros.
Alguns materiais considerados elementos sanitarios proprios para um sistema de
purificacdo de &gua sdo o ago inox 316L (baixo teor de carbono) e o fluoreto de
polivilideno (PVDF) (ANVISA, 2013).

A &gua potavel é considerada o ponto de partida para qualquer processo de
purificacdo de agua para fins farmacéuticos. E empregada normalmente, nas etapas

iniciais de procedimentos de limpeza e como fonte de obtencdo de 4gua de mais alto
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grau de pureza, também podendo ser utilizada, na climatizacdo térmica de alguns

aparatos e na sintese de ingredientes intermediérios (CUNHA, 2013).

O método escolhido de purificacdo da agua, ou seja, a sequéncia de etapas de
purificacdo deve ser adequada a qualidade da agua exigida. Ha diferentes tecnologias
que podem ser empregadas para a producdo de aguas purificadas (AP). Geralmente a
AP ¢é produzida através de deionizadores, osmose reversa, ultrafiltracdo e/ou eletro-
deionizagdo. Contudo, 0 mais comum €é uma combinagdo dessas tecnologias para
atender aos limites especificados. A deionizacdo e a eletrodeionizacdo continua sdo
tecnologias eficazes para a remocdo de sais inorganicos dissolvidos. Os sistemas de
deionizacdo, também conhecidos como sistemas de deionizacdo convencional,
produzem agua deionizada de uso rotineiro, por meio de resinas de troca ibnica
especificas para cations e para anions. Essas resinas sdo polimeros organicos,
geralmente sulfonados, na forma de pequenas particulas. As resinas catidnicas capturam
ions, liberando o ion H+ na agua, ja as anibnicas liberam OH-. Esses processos sao
regeneraveis, respectivamente, com &cidos e bases. Essa tecnologia isolada ndo produz
agua de alta pureza, pois o processo libera pequenos fragmentos da resina, facilita o
crescimento microbiano e promove baixa remoc¢do de residuos organicos. A técnica
mais empregada como etapa final de tratamento para a producdo da AP € a osmose
reversa, pois ela é capaz de reduzir consideravelmente o risco de contaminacdo
microbiana da agua, além de ser de facil operacdo e manutencdo. A ultrafiltracdo e a

destilacdo também podem ser utilizadas para este propdsito (ANVISA, 2013).

A AP ¢ geralmente empregada como excipiente na producdo de formas
farmacéuticas ndo parenterais e em formulacdes magistrais, desde que ndo haja
nenhuma recomendacdo de pureza superior NnO Seu USO OU que N30 necessite ser
apirogénica, sendo também utilizada na lavagem de materiais, preparo de solucdes
reagentes, meios de cultura, tampdes, diluicbes diversas, microbiologia em geral,

analises clinicas, dentre outras aplicacfes diversas (CUNHA, 2013).

A &gua para injetaveis (APl ou WI) é geralmente utilizada como excipiente na
preparacdo de produtos farmacéuticos parenterais de pequeno e grande volume, na
producdo de principios ativos de uso parenteral, de produtos estéreis, injetaveis como
vacinas e alguns farmacos e produtos que necessitem do controle de endotoxinas, assim
como em limpeza e preparacdo de processos, equipamentos e componentes que entram

em contato com formas parenterais (CUNHA, 2013).
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No planejamento de construgdo de um sistema de producdo de agua para
injetaveis devem ser considerados alguns aspectos, tais como:
» Tecnologia apropriada envolvida no processo;
» Qualidade da a4gua de alimentacdo;
> Especificacdo exigida de qualidade da agua;
» Tamanho apropriado do gerador de agua, a fim de evitar frequentes reinicios
e paradas do sistema;

» Func0es de descarga e esvaziamento.

Algumas farmacopéias prescrevem ou limitam o estagio final de purificacdo na
producdo de &gua para injetavel. A destilagdo é a técnica preferida, uma vez que é
considerada uma técnica mais robusta, devido a mudanga de fase da &4gua, e em alguns
casos, por causa do equipamento que € operado em temperaturas muito elevadas
(ANVISA, 2013).

A agua da rede publica de abastecimento pode conter contaminantes, tais como
cloretos e substancias organicas volateis. Pelo fato desses contaminantes possuirem um
tamanho fisico menor do que a 4gua, as membranas semipermeaveis usadas na osmose
reversa ndo sdo capazes de reté-los. Além disso, ndo existem atualmente métodos
eficazes de identificacdo de todos os possiveis contaminantes toxicos presentes na agua.
O aparelho de osmose reversa, se utilizado na producdo de API, deve ser validado de
forma a garantir que a qualidade da 4gua produzida seja equivalente a preparada por
destilacdo (ANVISA, 2013).

O sistema de armazenamento e distribuicdo de AP e API deve ser configurado
para evitar a recontaminacdo da adgua ap0s o tratamento e deve ser submetido a uma
combinacdo de monitoramento em linha e em laboratério, para garantir que a
especificacdo apropriada da agua seja mantida. A capacidade do tanque de
armazenamento deve ser suficiente para oferecer reserva de curto prazo em caso de
falhas dos equipamentos de tratamento da dgua ou de incapacidade de producédo devido
a sanitizacéo ou ciclo de regeneracdo. A distribuicdo de AP e de API deve ser realizada
com anel de circulagdo continua, uma vez que um sistema de agua sem anel de
recirculagcdo pode ser considerado basicamente um “ponto-morto”. O equipamento de

tratamento da agua deve funcionar continuamente por periodos significativos de tempo
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para evitar ineficiéncia e desgaste, 0 que ocorre quando o equipamento € ligado e
desligado com frequéncia (ANVISA, 2013).

E importante adotar mecanismos de controle microbiano e sanitizacdo dos
sistemas de agua purificada mantidos em temperatura ambiente, pois esses Sdo
particularmente suscetiveis a contaminacdo microbioldgica, principalmente quando os
equipamentos permanecem estaticos durante periodos de pouca ou nenhuma demanda
de &4gua. A manutencdo de um fluxo de circulagao turbulento no sistema de distribui¢éo
de agua reduz a probabilidade de formacdo de biofilmes. Desta forma, os sistemas
devem promover constante recirculacéo da agua. Considerando a relevancia do fluxo de
dgua para controle da carga microbiana, este pardmetro deve ser monitorado
constantemente (ANVISA, 2013).

A temperatura do sistema é um parametro de extrema importancia a ser
considerada no projeto. E reconhecido que sistemas mantidos aquecidos em
temperaturas entre 65 a 80°C sdo autosanitizantes e, portanto, menos susceptiveis a
contaminagdo microbioldgica do que sistemas que sdo mantidos em temperaturas mais
baixas. Por serem considerados autosanitizantes, sistemas bem projetados e mantidos
em temperaturas elevadas normalmente dispensam a sanitizacdo quimica frequente. Em
sistemas mantidos em altas temperaturas, agentes quimicos sdo utilizados mais com o

proposito de limpeza, durante as paradas de fabrica (ANVISA, 2013).

Todos os sistemas de dgua para uso farmacéutico apresentam impacto direto na
seguranca de medicamentos e, portanto devem ser qualificados. As qualificacbes (de
instalacdo, operacdo e desempenho) devem seguir procedimentos previamente escritos e
aprovados. Os dados obtidos devem ser devidamente registrados e revisados para
aprovacdo. Devem ser consideradas no processo de qualificacdo possiveis variacdes
sazonais que venham a afetar a qualidade da dgua para uso farmacéutico. As técnicas de
sanitizacdo ou esterilizacdo devem ser consideradas durante o planejamento do projeto
do sistema e seu desempenho deve ser comprovado durante as atividades de
qualificacdo (ANVISA, 2013).

d) Sistema de Gestao e Garantia da Qualidade

Partindo do conceito de que a garantia da qualidade é uma fungdo da empresa
representada por um departamento independente, tendo como finalidade confirmar se
todas as atividades estdo sendo conduzidas da forma exigida pelas autoridades
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regulatérias, a mesma pode ser vista como a “representante” do cliente na empresa,
confirmando que todas as ac¢Ges requeridas para o atendimento as necessidades dos
clientes estéo sendo conduzidas de forma completa (FERREIRA, 2004).

A garantia da qualidade é uma funcéo interdepartamental, que para sua adequada
funcionalidade, exige a participacdo e integracdo de todos os setores técnicos e
administrativos de uma empresa. A garantia da qualidade é um processo sistematico de
verificacdo para certificar que a inspecdo da qualidade e as operagdes de controle da
qualidade estdo sendo conduzidas de forma correta, e, por outro lado, verificar se os
setores de desenvolvimento e producdo estdo trabalhando no sentido de manter o nivel
de qualidade exigido. E também importante para a garantia da qualidade que a alta
administragcdo da empresa seja devidamente informada das atividades e dos resultados
da inspecdo da qualidade e das operacdes de controle da qualidade (rotina)
(FERREIRA, 2004).

A gestdo estratégica da Qualidade corresponde a uma Vvisdo que se insere no
planejamento estratégico das organizages, pois tanto € uma necessidade nos processos
industriais e de servicos mais modernos, como um fator de competitividade intrinseco
da industria biofarmacéutica mundial. Esse setor é extremamente relevante para a
economia e, principalmente, para as politicas de salde. A natureza critica de seu
produto final (medicamento) é regulamentada por normas préprias, que sdo obrigatorias
para a industria farmacéutica e estdo inseridas detalhadamente nos guias que constituem
as Boas Praticas de Fabricacdo (BPF), sendo adotadas pela maioria dos paises. Neste
cenario, a multiplicidade de itens concernentes ao aspecto basico do conceito da
qualidade é bem evidente. A meta da Gestdo/Garantia da Qualidade nesse contexto é
simples: focalizar toda a atividade produtiva para o atendimento ao consumidor
(FERREIRA, 2004).

Todos os aspectos para producdo de biomedicamentos devem estar de acordo
com rigorosos padrdes de qualidade que assegurem uma fabricacdo consistente, segura e
eficaz do produto. Os produtores devem estar preparados e capacitados para atender
todas as normas estabelecidas para os processos de fabricagcdo. As autoridades
regulatérias tém a responsabilidade de inspecionar e fiscalizar continuamente o
cumprimento das BPFs nas empresas produtoras, sendo facultado a elas o direito de
garantir/renovar ou recusar/revogar a licenca para fabricacdo de um determinado

produto. Vale ressaltar que diferentes manuais de BPF podem ser mais especificos e
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rigorosos dependendo do tipo de produto fabricado. As normas de BPF para os produtos
de natureza bioldgica tendem a serem mais exigentes por consequéncia das
caracteristicas dos processos que muitas vezes incluem, por exemplo, a presenca de
OGMs (FERMAM, 2010).

e) Técnicas Analiticas

As Ultimas décadas do século XVIII presenciaram avangos extraordinarios que
propiciaram o surgimento da quimica moderna. Antoine Laurent Lavoisier (1743-1794),
com a publicacdo de seu Traité Elementaire de Chimie (1789), tornou-se o principal
protagonista da época de uma nova conceituacdo sobre como encarar 0os fenémenos
quimicos. A partir de suas concepc¢des qualitativas e quantitativas, a investigacdo
quimica rapidamente tornou-se um oficio rigorosamente cientifico, com linguagem e
metodologia proprias. Porém, somente um século mais tarde, na década de 1940, com o
surgimento do espectrometro UV-visivel, houve o inicio da padronizacdo das técnicas
analiticas e da difusdo comercial da instrumentacdo analitica. Desde entdo, a quimica
analitica instrumental, principalmente nos campos da espectrometria e espectroscopia
evoluiu significativamente, aumentando as possibilidades analiticas em niveis de

sensibilidade e seletividade impensaveis anos antes (PEREIRA, 2005).

Os recentes avangos nas técnicas analiticas foram capazes de colocar em prética
as complexas rotinas de analises procedidas nos laboratérios biofarmacéuticos,
utilizadas para testes de suma importancia efetuados principalmente nos produtos
intermediarios e no produto final. Basicamente, as analises devem contemplar a
determinacdo da poténcia e eficacia do biomedicamento e a auséncia de contaminantes

que possam comprometer a pureza e seguranca do produto final (FERMAM, 2010).

Uma das técnicas analiticas que ganhou extrema importancia no elenco
disponivel para a industria farmacéutica foi a cromatografia liquida de alta performance
(HPLC) acoplada a espectrometria de massas. As caracteristicas ideais em um detector
para qualquer sistema cromatografico seriam um sistema com alta sensibilidade, assim
como alta seletividade, boa resposta a um grande numero de classes de compostos,
elevada habilidade na deteccdo de misturas complexas e a possibilidade de utilizac&o do
equipamento também em analises quantitativas. Todas essas caracteristicas sdo
encontradas no detector por espectrometria de massas (PEREIRA, 2005). Atualmente,

diversos métodos cromatograficos sé@o encontrados, com padrdes de resolucdo cada vez
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melhores, compondo um arsenal de ferramentas analiticas que torna possivel a deteccao
e a producdo de proteinas com graus de pureza entre 97 e 99%, imprescindiveis para um
medicamento bioldgico acabado (WALSH, 2003).

O desenvolvimento de técnicas de ionizacdo a pressdo atmosferica, tais como a
ionizacdo quimica a pressdo atmosférica ("APCI") e a ionizacdo por eletronebulizacdo
("electrospray, ESI") possibilitaram a unido viavel e efetiva de duas poderosas
ferramentas analiticas, a espectrometria de massas (EM) com a cromatografia liquida de
alta eficiéncia (CLAE), tornando-as um método (CLAE-EM) robusto e aplicavel a uma
grande variedade de matrizes. E mais recentemente com o surgimento dos primeiros
equipamentos comerciais com sistema de fotoionizacao, a técnica CLAE-EM tornou-se
uma ferramenta analitica universal capaz de analisar desde componentes de baixa massa

molecular como aminoacidos até proteinas (PEREIRA, 2005).

Em relacdo a poténcia do produto, diversas abordagens podem ser utilizadas
para determinéd-las. Os bioensaios sdo os de maior relevancia, j& que avaliam
diretamente a atividade bioldgica dos biomedicamentos. Esses ensaios envolvem a
aplicacdo de uma quantidade conhecida da substancia a ser testada em um sistema
bioldgico que responde de alguma forma a esse estimulo gerado. Por sua vez, a resposta
¢ dosada quantitativamente, permitindo atribuir a substancia testada um valor de
atividade bioldgica. Os ensaios sdo de natureza comparativa, exigindo uma avalia¢éo
paralela contra um padrdo preparado previamente. Internacionalmente, estes padrbes
para biomedicamentos estdo disponiveis nas farmacopéias e na OMS. Diversos outros
ensaios estdo disponiveis e também sdo amplamente utilizados nos dias de hoje, como
0S ensaios enzimaticos, 0s imunoensaios, 0s radioimunoensaios, dentre outros. A
dindmica de evolucgdo das técnicas analiticas é extremamente veloz no que se refere ao
setor biofarmacéutico (FERMAM, 2010).

f) Estudos de Validagio

A validagdo pode ser definida como “o ato de provar que qualquer
procedimento, processo, equipamento, material, atividade ou sistema conduz aos
resultados esperados” (WALSH, 2007). Ja segundo a ANVISA, a validacdo é o ato
documentado que atesta que qualquer procedimento, processo, equipamento, material,

operacdo ou sistema realmente conduza aos resultados esperados (RDC numero 134 de
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13 de Julho de 2001). Os estudos de validacdo constituem um dos pilares fundamentais

no atendimento aos guias de BPF aplicado a producéo de biomedicamentos.

Todos os procedimentos utilizados para validacdo devem ser detalhadamente
planejados e minuciosamente documentados em formato impresso e arquivados
devidamente na planta de producéo (de preferéncia com back up em arquivo eletronico
também). Como parte integrante dos roteiros de inspecdo nas instalages de fabricacao,
as autoridades regulatorias provavelmente solicitardo uma amostra desses registros para

garantir a producéo em conformidade com as normas de BPF.

Convem ressaltar também que, dado o alto grau de sistematizacdo do maquinario
utilizado nos processos bioldgicos (incluindo os mais criticos), é importante que 0s
planos de validacdo contemplem também a parte computacional (principalmente os
softwares) que sustenta as etapas produtivas. Logo, os estudos de validacdo devem
abranger todos os aspectos da producdo de biomedicamentos. Um Plano Mestre de
Validagdo deve ser tracado periodicamente (as empresas geralmente o fazem
anualmente) onde estejam contempladas todas as validagdes programadas para aquele
periodo em intervalos de tempo estabelecidos de acordo com a criticidade (por exemplo,
diaria, semanal ou mensal). O objetivo desses estudos € prevenir e corrigir falhas
iminentes que possam ocorrer em procedimentos, processos, equipamentos, materiais,

atividades ou sistemas.

Outros procedimentos que exigem estudos de validacdo sdo os de limpeza,
esterilizacdo, descontaminacdo e santinizacdo que geralmente sdo utilizados para itens
especificos em &reas de processamento controladas e/ou salas limpas. A remocdo de
microorganismos normalmente é a principal meta que esses procedimentos devem ser
capazes de atingir. Tais procedimentos devem ser avaliados pelo monitoramento dos
niveis de carga microbiana antes e depois da aplicacdo de técnicas ou procedimentos de

assepsia, desinfeccdo, esterilizagcdo ou descontaminagdo empregada (FERMAM, 2010).

O objetivo é que os estudos de validacdo permitam a um dado fabricante
assegurar que um método, procedimento, processo, equipamento, material, atividade ou
sistema esta funcionando como realmente deve funcionar e desempenhando o papel ao
qual ele se propde a realizar. Dessa maneira, 0 produtor consegue garantir as agéncias

regulatdrias que seus processos sdo reprodutiveis e consistentes.

g) Ensaios Clinicos e Pré-Clinicos
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Conforme abordado no item anterior a este (3.3.1) sobre o ciclo de vida dos
produtos biofarmacéuticos, para obter o registro e a autorizacdo para comercializagao de
um dado biomedicamento, sua seguranca, eficacia e qualidade devem ser devidamente
comprovadas. Essa comprovacao é realizada e obtida através dos ensaios clinicos e pré-
clinicos. Para registro nos orgdos regulatérios competentes, os biomedicamentos
seguem etapas de ensaios clinicos e pré-clinicos parecidas aos de natureza
farmoquimica, com algumas particularidades e especificidades oriundas dos processos

bioldgicos.
3.3.3 - Principais competéncias de producéo requeridas

As tecnologias utilizadas para producdo de biomedicamentos sdo bastante
variadas, sobretudo pela diversidade dos processos empregados, pela existéncia de
classes terapéuticas distintas e pela variedade de compostos com caracteristicas
moleculares diferentes envolvidos e concebidos nos processos produtivos (como por
exemplo, proteinas, polissacarideos, cidos nucléicos, dentre outros). Nos itens 3.3.3.1 e
3.3.3.2 serdo abordadas em linhas gerais as tecnologias classicas que sdo empregadas

para a producdo de biofarmacos e vacinas, respectivamente.
3.3.3.1 Producao de biofarmacos (proteinas terapéuticas recombinantes)

As proteinas terapéuticas podem ser divididas em alguns grupos distintos de
acordo com suas caracteristicas. As principais sdo as seguintes: citocinas, fatores de
crescimento, hormonios, enzimas, fatores de coagulacdo sanguinea e anticorpos
monoclonais. Em sua maioria, trata-se de proteinas com estruturas complexas,
produzidas através da tecnologia do DNA recombinante. Essa tecnologia é utilizada
como um importante mecanismo de insercdo génica em células procariontes ou
eucariontes, objetivando a producdo das proteinas recombinantes desejadas em larga
escala. A grande maioria dessas proteinas ndo é produzida nas células que possuem
originalmente o gene, geralmente por dificuldades de inducdo da expressdo delas ou

pelo rendimento da producao ser muito baixo.

Em linhas gerais, pela tecnologia do DNA recombinante € possivel atualmente
fragmentar o DNA de um determinado microorganismo em pontos especificos
utilizando enzimas de restricbes conhecidas como endonucleases (processo de

clivagem), isolar seletivamente o segmento de interesse, unir esse segmento a outro
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DNA que servira como portador (vetor) e, finalmente, introduzir a molécula de DNA
resultante dessa unido em outro organismo conhecido como hospedeiro ou sistema de
expressdo (procedimento de transformacdo genética) (MADEIRA, 2013). Essa
tecnologia € conhecida também como clonagem e faz parte da etapa de
desenvolvimento do banco de células, onde a célula hospedeira contendo o vetor
geneticamente modificado é multiplicada sucessivamente (Figura 12). As células
modificadas geradas irdo compor um banco de células apto a ser utilizado nas etapas de
upstream (propagacdo celular em bioreatores) e downstream (purificacdo) para

obtencdo da proteina alvo (Insumo Farmacéutico Ativo).

DNA recombinante

(B O) — yreies
- O

o = < Genes com knteresse
DA recombinate o cortados por enzimas
p de restrigao
8 C
Bacteria com plas mideo —
recombinante N

Tecnica do DNA recombimarrte

Figura 12: Tecnologia do DNA recombinante resumida com utiliza¢io de sistema de expressdo
bacteriano

Fonte: PIRES (2015)

Atualmente a producdo de proteinas terapéuticas pode ser dividida em dois
grandes segmentos: o0 das proteinas que ndo realizam alteragBes pos-traducionais
(consideradas minoria) e aquelas que requerem modificacdes pos-traducionais
(geralmente N-glicosilacdo) para conferir uma completa atividade biol6gica a proteina e
consequentemente possibilitar a sua utilizagdo como um biofarmaco eficaz (MORAES
et al., 2008).

Em relacdo ao primeiro segmento, as proteinas ndo glicosiladas sdo expressas
em organismos geralmente conhecidos, tais como Escherichia coli ou na levedura
Saccharomyces cerevisiae, utilizados, por exemplo, para producdo de insulina em
ambos os sistemas (medicamento Humulin na E.coli e Novolog na S. cerevisiae)
(GERNGROSS, 2004).
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Em relacdo as proteinas que devem sofrer modificacbes pos-traducionais, a
glicosilacdo é a forma mais conhecida e que requer um nimero extenso de etapas no
processamento, o qual € realizado no reticulo endoplasmatico e no complexo de Golgi.
Essa modificacdo é realizada pelas células eucariontes em um processo tecnoldgico
amplamente utilizado atualmente para a producdo de biofarmacos (proteinas
terapéuticas). As células que melhor apresentam essa capacidade metabdlica sdo as de
mamiferos. Em particular, as linhagens de células de rim de hamster neonato (BHK —
baby hamster kidney cells) e células de ovario de hamster chinés (CHO — chinese
hamster ovary cells) se tornaram as células hospedeiras preferidas na indudstria
biofarmacéutica, uma vez que os padrdes de glicosilacdo caracteristicos dessas células
sdo similares aos padr6es humanos equivalentes, além de serem consideradas seguras,
visto que muitos dos principais virus que causam doencas em seres humanos néo
conseguem nelas se replicar (BUTLER, 2008). Essas células sdo atualmente bem
caracterizadas, se constituindo na base das tecnologias maduras para a producdo de
proteinas recombinantes terapéuticas e de diagndstico (MADEIRA, 2013).

A producdo de biofarmacos deve ser bem definida devido a complexidade
estrutural das proteinas terapéuticas geradas. Existe um grande numero de outras
possiveis modificacBes pds-traducionais de proteinas que podem ser caracterizadas, tais
como a adi¢do ou remocao de pequenos residuos organicos. Um exemplo é o processo
de peguilacdo onde ocorre a adi¢do de grupos de polietileno glicol (PEG) que representa
modificagdes quimicas adicionais feitas a sintese de uma proteina terapéutica
objetivando modular a liberacdo e disponibilidade do produto no organismo. Isso pode
ser importante para a integridade estrutural da proteina e deve ser monitorado
minuciosamente em um bioprocesso desenvolvido para a producdo de um biofarmaco.
Esse mecanismo é empregado, por exemplo, para producdo do Interferon Peguilado
(MADEIRA, 2013).

O avanco das pesquisas com desenhos de modernos vetores de expressao e com
linhagens celulares cada vez mais especificas, tém resultado em quantidades crescentes
na producdo de proteinas recombinantes, possibilitando um maior rendimento do
produto. Além disso, os progressos obtidos na composicdo do meio de cultivo e nos
controles de processos culminaram no aumento dos niveis de produgdo das proteinas
heterologas, com a diminuicdo significativamente dos custos para a obtencdo do
produto (BOLLATI-FOGOLIN e COMINI, 2008).
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— Sistemas de Expressao

Todo sistema de expressdo é composto por um hospedeiro e um vetor de
expressdo. O vetor é definido como uma molécula de DNA ou RNA, manipulada para
carrear em sua estrutura uma molécula de DNA ou RNA exdgeno. O vetor, uma vez
introduzido em uma célula hospedeira, resulta na producéo de proteinas (processo de
expressao génica) ou simplesmente de DNA (amplificacdo, replicacdo) (MADEIRA,
2013). A escolha dos hospedeiros para a expressdo recombinante tem sido tema de
avaliacdo continua onde a maioria dos esforcos tem sido direcionada ao
desenvolvimento de novos sistemas de expressdo para proteinas com caracteristicas
melhoradas. As cinco principais metas para avaliar os hospedeiros para a expresséo das
proteinas sdo (GERNGROSS, 2004):

(i) O custo da producéo e purificacao;

(if) A capacidade de controlar o produto final, incluindo o seu processamento pos

traducional;

(iif) O tempo necessario até a obtengdo da proteina purificada;
(iv) Aprovacao pelas agéncias regulatorias;

(v) Os royalties

Os sistemas hospedeiros atualmente existentes podem ser divididos em quatro
grandes grupos:

»  Celulas Microbianas: as bactérias sdo organismos muito estudados para a
producdo de proteinas terapéuticas. Entretanto, também sdo encontrados sistemas de
expressdo de proteinas a partir de leveduras e fungos filamentosos. No grupo de
células microbianas podem-se encontrar expressdes em Escherichia coli,
Saccharomyces cerevisiae, Pichia Pastoris, etc. As principais vantagens no
emprego de microorganismos como a E. coli, por exemplo, estdo relacionadas ao
facil cultivo em larga escala, aos meios de cultivos geralmente simples e baratos e
ao fato da espécie estar bem caracterizada (de manipulagdo genética conhecida).
Uma das principais desvantagens fica por conta da presenca de lipopolissacarideos
(LPS) de natureza pirogénica na superficie desses microorganismos, 0 que torna
necessaria a remogao desses componentes durante as etapas de purificacdo. Pelo fato

das proteinas heterologas se acumularem no interior da célula geralmente existe a
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necessidade de procedimentos adicionais para rompimento das células e remogéo
dos debris celulares. Estes procedimentos elevam o custo das etapas de purificacao.
A incapacidade para realizacdo correta de modificagdes pOs-traducionais,
especialmente a glicosilacdo, necessarias para conferir atividade bioldgica a muitas
das proteinas terapéuticas também pode ser considerada uma desvantagem. As
bactérias em geral ndo glicosilam e as leveduras tém padrdes distintos de
glicosilagdo. Na Tabela 14, seguem alguns exemplos de biomedicamentos
produzidos em E. coli. Os fungos filamentosos e leveduras tém sido largamente
utilizados para a producdo de proteinas terapéuticas devido a capacidade de
producgéo em larga escala. Esses microorganismos se multiplicam com facilidade em
meios quimicamente definidos, na auséncia de suplementos derivados de animais e
ainda possuem a caracteristica de secretarem grandes quantidades de proteinas
recombinantes. Além disso, a facilidade para o escalonamento de producdo tem
influenciado nas escolhas desses sistemas hospedeiros para a fabricagdo de enzimas
em escala industrial (MADEIRA, 2013).

Tabela 14: Exemplos de produtos comerciais obtidos em E. coli

Produto Proteina Indicacao Aprovacao
Humulin® Insulina Diabetes 1982
Intron A® Interferon o Leucemias e outras 1986
Humatrope® GH Deficiéncias no crescimento 1987
Actimmune® Interferon ¥ CGD 1990
Filgrastima® G-CSF Neutropenia 1991
Proleukin® Interleucina 2 Carcinoma 1992
Ecokinase® t-PA Doencas cardiacas 1996

Fonte: Adaptado de CASTILHO 2010

»  Celulas Animais: as proteinas recombinantes que sdo N-glicosiladas em seu
estado nativo necessitam geralmente serem expressas em hospedeiros de células
animais por conta da capacidade dessas em mimetizar a glicosilagdo humana. Em
geral as proteinas expressadas em células animais sdo grandes e complexas, com
diversas modificacbes pos-traducionais que afetam diretamente a atividade
bioldgica, a estabilidade molecular e as caracteristicas de imunogenicidade. As
células normalmente secretam o produto no meio de cultivo, 0 que torna o processo

de purificagcdo mais simples. Em particular, as células de ovario de hamster chinés

77



(células CHO) tém sido largamente utilizadas como sistema de expressdo para a
producdo de glicoproteinas humanas complexas por conta da capacidade de
glicosilagdo adequada e da baixa susceptibilidade aos virus que afetam humanos. As
proteinas produzidas por esses hospedeiros constituem aproximadamente 60% do
mercado terapéutico com uma taxa de crescimento anual de aproximadamente 26%,
em contraste as células microbianas que constituem aproximadamente 40% do
mercado, com taxa de crescimento anual de aproximadamente 12% (SOUZA,
2006). Alguns dos principais produtos obtidos em células animais estdo descritos na
Tabela 15.

Tabela 15: Exemplos de produtos comerciais obtidos em células animais

Produto Célula Indicacdo Aprovacao
Activase® CHO Infarto 1986
Benefix® CHO Hemofilia B 1997
Epogen® CHO Anemia 1989
Herceptin/Transtuzumab® CHO Cancer de Seio 1998
Refacto® CHO Hemofilia A 2000
Avastin® CHO Cancer Coloretal 2004
Soliris/Eculizumab® NSO Hemoglobinuria (PNH) 2007

Fonte: Adaptado de CASTILHO 2010

» Células de Insetos: por ser um sistema de expressdo de proteinas eucarionte, as
células de insetos também oferecem sistemas de modificacGes pds-transcricionais e
pos-traducionais tipicos de organismos superiores. Com a utilizacdo de um sistema
baseado em baculovirus como vetores, que pode ser propagado a niveis bem
elevados, tornam-se mais fécil a producdo de proteinas terapéuticas. Uma das
limitacGes da utilizacdo de células de inseto mediadas por baculovirus € a rota

metabolica da N-glicosilacdo ser diferente da encontrada em mamiferos;

» Células Vegetais: as plantas apresentam algumas vantagens quando comparadas aos
demais sistemas tradicionais para a producdo de proteinas terapéuticas. 1sso inclui o
baixo custo de producdo, o rapido escalonamento, a auséncia de patogénicos
humanos e a capacidade de produzir proteinas complexas com seguranca. Estudos
demonstram que o0s “Cultivos Moleculares” em plantas para produgdo de proteinas
em larga escala tém sido amplamente praticados, com vantagens econdmicas e de

seguranca quando comparados aos sistemas mais convencionais;
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Em um artigo publicado sobre a producdo de proteinas biofarmacéuticas em
plataformas vegetais, MA et al (2003) elaboraram um quadro comparativo entre os
diversos sistemas de expressdo para producdo de biofarmacos (Quadro 2).

Quadro 2: Resumo dos sistemas para producéo de proteinas farmacéuticas recombinantes

humanas
Tempo Capacidade | Qualidade Riscos Custo
Sistema | Custo de de do Glicosilagdo de do
Produgdo | Escalonamento | Produto Contaminagdo | Armazenamento

Bactéria Baixo | Curto Alta Baixa Nao tem Endotoxinas Moderado
Levedura Medio | Médio Alta Media Incorreta Baixo risco Moderado
Cultura de Virus, prions*
Células de Alto Longo Muito baixa Muito alta | Correta e DNA Caro
Animais oncogénico

. . Virus, prions
Amma'? . Alto Muito Baixa Muito alta | Correta e DNA Caro
Transgénicos Longo -

oncogénico

Cultura dle Diferencas
Células de Medio | Medio Médio Alta erenca Baixo risco Moderado
Plantas minimas
Plantas_ . Mu.lm Longo Muito alta Alta D|]‘elreng;as Baixo risco Sem custo
Transgénicas | baixo minimas

Fonte: Adaptado de MADEIRA, 2013

— Sistemas de cultivo e bioreatores

Os sistemas de cultivo para a producdo de proteinas terapéuticas buscam
oferecer as melhores condicGes para a proliferacdo celular, objetivando a obtencéo do
produto de interesse em maiores quantidades. Além disso, é fundamental que o processo
produtivo ocorra em meios esterilizados, a fim de evitar qualquer contaminacao
indesejavel de microrganismos, virus ou outras células. Os bancos celulares utilizados
nos sistemas de cultivo também sio de fundamental importancia. E necessario garantir
que as células ndo sofram danos e nem mutacdes no decorrer do tempo que possam
alterar suas caracteristicas. A metodologia mais empregada € a manutencdo das células
em ambiente de criopreservacdo, no qual é utilizado nitrogénio liquido capaz de atingir

a temperatura de -196°C.

Atualmente, sdo conhecidos diversos sistemas de cultivo e cada um deles
apresenta suas peculiaridades operacionais. Os sistemas estacionarios contemplam os
frascos T, sistemas multidiscos, multibandejas e multiplacas. Sdo geralmente utilizados
apenas para reproducdo celular em escala de bancada, uma vez que apresentam um
rendimento baixo e sdo monitorados somente visualmente. Nesses sistemas, existe uma

dificuldade muito grande para monitoramento das concentracdes de oxigénio
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dissolvido, pH e subprodutos do metabolismo celular (FERMAM, 2010). Ja as garrafas
giratorias (roller bottles), utilizadas também em escala laboratorial, necessitam de
manipulagdo constante e possuem monitoramento basicamente visual, inexistindo a
possibilidade de controlar os pardmetros de cultivo. A diferenca nesse caso € que 0
rendimento pode ser melhorado pela utilizacdo de mais garrafas. Entretanto, além do

alto custo de cultivo, o risco de contaminacéo é elevado (VELIZ et al, 2008).

Os bioreatores agitados, de leitos fixo ou fluidizado, sdo utilizados juntamente
com microcarregadores (microcarriers) de alta densidade para que as células sejam
aderidas e imobilizadas na superficie dessas esferas. Essa condicdo evita o dano as
células ocasionado pela explosdo das bolhas formadas durante o cultivo. Esse tipo de
tecnologia é utilizado em escala industrial para garantir um maior crescimento celular,
melhores rendimentos e um monitoramento mais eficaz das condi¢Ges de cultivo
(FERMAM, 2010).

Os bioreatores do tipo coluna de bolhas (air lift), utilizados para a producédo de
anticorpos monoclonais, sdo caracterizados por apresentarem baixos niveis de danos
celulares e possuirem capacidade que varia até 5000 litros. Esses sistemas permitem o
monitoramento das condi¢fes de cultivo e controle fisico-quimico do ambiente com
producdo limitada (FERMAM, 2010).

Os bioreatores mais utilizados pelas empresas biofarmacéuticas modernas para a
producdo em escala industrial sdo 0s que possuem agitamento no tanque. Estes possuem
capacidade de até 20.000 litros com monitoramento de cultivo em tempo real, o que
pode proporcionar altos rendimentos, uma vez que as densidades celulares e as
concentragdes finais do produto de interesse sdo geralmente altas (VELIZ et al, 2008).
Os modelos mais utilizados possuem pas agitadoras e sistemas de aera¢do por
borbulhamento, acarretando em altas taxas de transferéncia de oxigénio. As células

podem ser produzidas em suspensdo ou aderidas a microcarregadores.

Os bioreatores podem ser operados de diferentes modos: batelada simples,
processo continuo, batelada alimentada e perfusdo. Cada um desses métodos apresenta
suas vantagens e desvantagens, sendo a escolha correta fundamental para o sucesso da
estratégia produtiva. Conforme esquematizado na Figura 13, as principais caracteristicas
que os diferem s&o 0 modo como o cultivo € alimentado e a remocéo do meio exaurido

e produtos gerados.
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Figura 13: Forma de operacéo de bioreatores. (A) Esquema com as diferentes formas de operacéo
de bioreatores em células animais (CASTILHO e MEDRONHO, 2002). (B) Comparacao das
concentracdes celulares obtidas em funcdo do modo de operacgéo dos bioreatores

Fonte: Adaptado de MACHADO, 2008

No cultivo em batelada simples, 0 meio € adicionado ao bioreator e, em seguida,
0 mesmo é inoculado com as celulas. No periodo de cultivo ndo ocorre adi¢cdo e nem
remocdo de meio do bioreator. Desta forma, as células se proliferam, consumindo os
nutrientes e produzindo metabdlitos e produto, os quais podem atingir concentracfes
inibitérias. Assim, a progressiva exaustdo de nutrientes e acumulo de metabdlitos
resulta em diminui¢do de crescimento celular e ativagdo dos mecanismos de morte
celular (necrose e apoptose). E um tipo de cultivo que permite um controle mais facil e
estd menos sujeito a contaminagdo (MACHADO, 2008).

No caso da batelada alimentada, ocorre a realizacdo de uma batelada inicial, e
em seguida procede-se a adicdo do meio de cultivo de forma continua ou intermitente,
em condi¢bes de volume variavel. A concentracdo de nutrientes no bioreator pode ser
entdo ajustada para promover condi¢des adequadas ao crescimento celular, porém,
como ndo ha remocdo de meio de cultivo, ainda ocorre 0 acimulo de metabdlitos
(TOKASHIKI et al., 1990 apud MACHADO, 2008). Comparado ao sistema em
batelada, este processo permite periodos de cultivos mais prolongados e a obtengédo de

concentracdes celulares mais elevadas, aumentando a produtividade do sistema.
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Entretanto, a inibicdo do crescimento celular pode ocorrer pelo acimulo de metabdlitos,
como lactato e aménia (MACHADO, 2008).

J& 0 modo de operacdo continuo simples consiste em ap6s um periodo inicial de
propagacdo em batelada, uma ininterrupta alimentacdo do bioreator com meio de
cultivo, com continua remocdo da mesma quantidade de suspensdo celular. Dessa
forma, opera-se a volume constante e em estado estacionério, de modo que as
concentragOes de células, nutrientes, metabdlitos e produto permanecam constantes ao
longo do tempo. A vazdo de alimentacdo do bioreator é fixada de acordo com a taxa
especifica de crescimento das células, objetivando evitar arraste das mesmas do
bioreator. Neste processo, 0s nutrientes sdo constantemente renovados e 0 acimulo de
metabolitos é evitado, resultando em condi¢gBes ambientais estaveis por um longo
periodo de tempo. No entanto, o inconveniente deste processo reside no fato de ndo ser
possivel alcancar altas concentracdes celulares, devido a baixa velocidade especifica de
crescimento das células, que limita a vazdo de alimentacdo de nutrientes aplicavel para
que ndo ocorra o arraste completo das células (TOKASHIKI et al., 1990 apud
MACHADO, 2008).

Os sistemas em perfusdo consistem em processos continuos com reciclo celular
que possibilitam a constante renovacdo do meio de cultivo, associada a retencdo das
células no bioreator. Como nos processos continuos simples, o controle de parametros
como oxigénio dissolvido, pH e concentracdo de substrato é facilitado, os produtos
secundarios tdéxicos sdo continuamente removidos e o produto de interesse €
continuamente recuperado (CASTILHO e MEDRONHO, 2002). Deste modo, 0 curto
periodo de permanéncia do produto no interior do bioreator (inferior a um dia) é
adequado a producéo de proteinas labeis e sensiveis a degradacdo enzimatica. O periodo
improdutivo do sistema € relativamente pequeno em compara¢do ao tempo total de

operacdo, limitando-se a fase de crescimento inicial, operada em batelada.

A operacdo do sistema em perfusdo se prolonga por elevados periodos de tempo
e elevadas concentracOes celulares sdo mantidas devido a retencdo celular, propiciando
maiores quantidades do produto de interesse sob altas vazdes de alimentacédo e coleta,
resultando em produtividades aproximadamente dez vezes superiores as obtidas em
batelada e batelada alimentada. Quando operado de forma adequada, é possivel a

operacdo em estado quase estacionario e com eficiente controle da fisiologia celular,
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fornecendo o que alguns autores denominam “estado estacionario fisioldgico”
(MATANGUIHAN et al., 2000 apud MACHADO, 2008).

Para que o cultivo em bioreatores seja exitoso, recomenda-se garantir que o
ambiente fisico-quimico seja homogéneo durante todo o processo, evitando assim a
existéncia de drasticos gradientes ou regides inadequadas para o cultivo, levando a
morte da populacdo celular. Os pardmetros gerais necessitam de constante
monitoramento durante o processo de cultivo celular dependentes, sobretudo, do tipo de
reator e do sistema de expressdo utilizado. Normalmente, as condi¢cGes a serem
monitoradas envolvem temperatura de processo, pH, frequéncia de agitacéo,
viscosidade, concentracdo celular, glicose e glutamina, concentracdo de substratos e
produtos, amdnia, aminoécidos, osmolalidade, dentre muitos outros incluindo a propria
obtencdo do produto (TONSO, 2008).

Esses processos sdo extremamente complexos, uma vez que em um cultivo
celular é fundamental controlar as condi¢Ges da cultura, de modo a assegurar, por
exemplo, a consisténcia na glicosilagdo de proteinas recombinantes. No entanto, isso
pode ndo ser tdo facil, visto que a extensdo da glicosilacdo pode decrescer ao longo de
uma cultura operada em modo batelada. Usualmente, isso decorre do esgotamento
progressivo de nutrientes, particularmente glicose ou glutamina, e do acumulo de
subprodutos do metabolismo que mostraram limitar ou modificar o processo de
glicosilacdo (NYBERG et al, 2000). As condicBes de cultivo tais como o contetdo de
nutrientes, pH, temperatura e concentracfes de oxigénio ou de aménia, podem
apresentar impacto significativo nas estruturas de glicanos encontradas nas proteinas
recombinantes resultantes. Evidentemente, esse fato € da maior relevancia na producao
de biofarmacos, podendo resultar em uma grande heterogeneidade de glicoformas,
resultante de processos de glicosilacdo incompletos e em uma variacao significativa de
lote para lote no processo produtivo, impossibilitando em muitas ocasides o registro de
determinados produtos (MADEIRA, 2013).

- Processo de Purificacao

Os sistemas de cultivo utilizados para producdo de biofarmacos implicam
invariavelmente na presenga no meio de subprodutos, impurezas e contaminantes.
Existem diferentes métodos de purificagdo que objetivam fundamentalmente a obtencao

do produto desejado livre de impurezas e contaminantes. Essa parte do processo,
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conhecida também como downstream, varia ndo somente de produto a produto como

depende também do sistema de expressao utilizado.

A producdo em escala industrial objetiva sempre a obtencdo de rendimentos em
alto nivel a um baixo custo de processo. Assim sendo, as etapas de purificacdo devem
ser perfeitamente ajustadas em uma sequéncia que privilegiem ao maximo a
recuperacdo da molécula de interesse purificada. ApOGs 0 processo upstream
normalmente as células produtoras sdo recuperadas por centrifugacdo ou ultrafiltracéo.
Caso o produto de interesse seja liberado no interior das células, estas sdo rompidas para
a obtencdo do produto de maneira impura. Se o produto for liberado fora da célula, este
é removido diretamente do bioreator para que seja iniciado o processo de purificacdo
(FERMAM, 2010).

A purificacdo envolve uma série de estagios para obtencdo do produto no grau de
pureza preconizado. Dentre essas etapas destacam-se 0s processos de filtracdo com
membranas constituidas por diferentes materiais e tamanhos de poros distintos,
utilizadas para processos como microfiltracdo, diafiltracdo, ultrafiltracdo, clarificacéo,
esterilizacdo dentre outros e técnicas cromatograficas empregadas geralmente para

separacdes em niveis moleculares (WALSH, 2007).

Dentre as diversas técnicas cromatograficas requeridas, destacam-se a
cromatografia de afinidade para a purificacdo do produto, cromatografia de troca idnica
para a remocdo de impurezas, cromatografia de interacdo hidrofébica o qual é utilizada
para separar proteinas de bases diferentes (polar e ndo-polar) e a cromatografia de
exclusdo utilizada para separar impurezas com diferentes tamanhos moleculares. Além
disso, geralmente ocorre também uma etapa para remocao e inativacao viral, utilizada
para que ndo ocorra transmissao por virus no consumo do biofarmaco (SOMMERFELD
& STRUBE, 2005).

- Processo de producéo classico

Um processo de producdo classico geralmente é iniciado com a retirada de uma
ampola (ou criotubo) da criopreservacao e descongelamento de maneira vagarosa, a fim
de manter a maior quantidade possivel de células viaveis. Na sequencia, as células sdo
suspensas em apropriado meio de cultura fresco, sendo incubadas por um periodo pré-
definido para que ocorra a sua propagacdo em frascos estacionarios. Esse processo €

conhecido como inoculo e se assemelha muito ao utilizado na produgéo de vacinas. Em
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seguida, as células sdo propagadas em maiores volumes de meio, contidos em pequenos
bioreatores (frascos, garrafas ou erlenmeyers) que geralmente ndo possuem um sistema
de monitoramento e controle muito refinado, como por exemplo, a transferéncia de
oxigénio que e realizada através da interface gas-liquido nos sistemas mais robustos.
Nessa fase do processo, conhecida por upstream, a quantidade de bioreatores
intermediérios e de etapas de propagacdo requeridas é funcdo da capacidade do
bioreator de producéo final (CHICO et al., 2008).
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Figura 14: Exemplo das condi¢des cléssicas utilizadas em processos fermentativos em geral

Fonte: SOMMERFELD & STRUBE, 2005

A Figura 14 apresenta as tipicas classes de substancias que sdo utilizadas na
fermentacdo (propagacdo celular - upstream) e quais sdo os produtos e subprodutos
gerados por esse processo que devem ser separados na etapa de purificacdo do cultivo
celular ou downstream. Durante o processo de bioreacdo, o produto é disponibilizado no
meio fermentativo ou gerado no interior das células cultivadas, devendo entdo ser
separado a partir dessa mistura complexa por diferentes maneiras. Além das proteinas
do suplemento de soro animal adicionado, outro possivel problema para bioreacdo com
células sdo os virus e lipidios que podem ser adicionados ao meio fermentativo no
momento em que as células sdo rompidas ou lisadas durante o processo de producéo. O
ideal é que o produto seja secretado para fora da célula (extracelular), ou seja, no meio
fermentativo. Quando o produto é obtido no interior da célula (intracelular), o0 mesmo
precisara ser expelido por algum processo quimico (ex. adicdo de detergentes), fisico
(ex. choque osmotico), mecanico (ex. processo de cisalhamento) ou enzimatico (ex. lise
enzimética) (MORAES et al., 2008).
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A Figura 15 apresenta um esquema para ilustrar um processo produtivo generico
da obtencdo de uma proteina recombinante, a ser utilizada como um biofarmaco ou uma
vacina, desde o indculo até a obtencdo do produto final. Como descrito anteriormente, o
processo pode ser dividido em duas etapas: a primeira € 0 processo a montante ou
upstream, sendo a bioreacdo e a preparacdo do meio as etapas mais importantes nesse
momento. A segunda é o downstream sendo realizado o importante processo de

purificacdo para obtencgéo da pureza e qualidade requerida do produto.
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Figura 15: Esquema de um processo classico para producéo de biofdrmacos ou vacinas em geral

Fonte: SOMMERFELD & STRUBE, 2005

Ap6s a obtencdo do IFA purificado, o produto intermediario gerado €
normalmente encaminhado para realizacdo de diversos testes nos laboratérios de
Controle de Qualidade. Uma vez os testes aprovados, o produto intermediario é
encaminhado para as etapas de processamento final, onde ocorrerda a formulacéo,
envase, liofilizacdo (se necessario), rotulagem e embalagem. Em seguida, o produto
final, é encaminhado para novos testes de Controle de Qualidade para que possa entéo
ser liberado pela Garantia da Qualidade para comercializacdo. Toda essa parte de
processamento final é realizada basicamente da mesma forma tanto para biofarmacos

quanto para vacinas (item 3.3.3.2).

3.3.3.2 Producéo de vacinas

Em conformidade com a RDC numero 80 de marco de 2002, a ANVISA define

as vacinas como sendo medicamentos biol6gicos que contém uma ou mais substancias
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antigénicas que, quando inoculadas em organismos vivos sdo capazes de induzir
imunidade especifica ativa e proteger contra a doenca causada pelo agente infeccioso

que originou o antigeno.

O uso de vacinas de maneira mais ampliada iniciou-se a partir do inicio do
século passado e contribuiu de forma inequivoca para a reducdo da incidéncia das
doencas infecciosas. Nas ultimas décadas a intensiva evolugdo das pesquisas, sobretudo
nas areas de imunologia e da biologia celular, projetou os alicerces de um
desenvolvimento sem precedentes para o estabelecimento de novas vacinas e novas
estratégias de vacinagdo no mundo (SHATZMAYR, 2003).

Assim como para os biofdrmacos, atualmente a producéo de vacinas requer além
do dominio da tecnologia de processo, o cumprimento de requisitos muito rigidos em
relacdo as instalac6es, equipamentos e fluidos de processos utilizados. Esses requisitos
comecaram a ser elaborados na década de 80 pelas agéncias reguladoras, movidas pela
necessidade de assegurar a confiabilidade e consisténcia aos produtos e minimizar
riscos. As normas elaboradas primeiramente pelo Food and Drug Administration
(FDA), seguidas pela agéncia européia e pela agéncia japonesa, passaram, no inicio da
década de 80, a serem incorporadas pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e se

tornaram cada vez mais rigorosas ao longo dos anos.

Além do ambiente altamente regulado, outros fatores tém desencorajado um
maior investimento das empresas biofarmacéuticas na area. A labilidade dos produtos,
o0 risco de responsabilidade por efeitos adversos, o0 alto custo do desenvolvimento de
novas vacinas e 0s precos nem sempre atrativos, em especial pela limitada capacidade
de compra pelos paises em desenvolvimento que corresponderiam aos maiores
mercados, tém restringido maiores investimentos na area. Entretanto, apesar de todos os
percalcos citados, é reconhecido que a utilizacdo das vacinas é uma das ac¢des de saude
publica de melhor relacdo custo beneficio. Para analisar essa relacdo de forma rapida e
simples, é valido comparar, por exemplo, o custo da aplicacdo de trés doses de vacina
contra hepatite B com o valor do tratamento, ao longo de varios anos, de um caso

clinico da doenga que possa evoluir ao estado crénico (SHATZMAYR, 2003).

Em relagdo a classificacdo das vacinas, as mesmas podem ser distinguidas como

virais ou bacterianas de acordo com o agente etiologico a ser combatido, podendo ser
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classificadas em quatro grupos, conforme a tecnologia utilizada na producdo de cada
uma delas (HOMMA et al., 2003).

» Vacinas de Primeira Geragao:

Compreendem as vacinas classicas que podem ser produzidas com pouco aporte
tecnologico. Estas podem ser produzidas a partir de cepas atenuadas, ou seja,
microorganismos vivos que perderam sua patogenicidade de forma induzida ou néo,
mas que preservam a capacidade de induzir imunidade. Exemplos destas sdo as vacinas
virais como 0 sarampo, a rubéola, a caxumba, a febre amarela, a polio, influenza e a
bacteriana BCG (contra tuberculose). Também fazem parte deste grupo as vacinas
inativadas, nas quais 0s microorganismos mortos por acgdo fisica (calor) e/ou quimica
(utilizando, por exemplo, formaldeido), livres do meio de cultivo (purificados) e
diluidos em salina, sdo inoculados nos pacientes. Um exemplo tipico é a vacina contra
coqueluche (pertussis celular). No caso das bacterianas, ainda ha as anatoxinas tetanicas
e diftéricas, que excretadas no meio de cultura como toxinas, sdo purificadas e
inativadas de forma semelhante aquela mencionada para as células inteira. Fazem parte

deste grupo, as vacinas virais contra a raiva e a influenza.

As vacinas vivas apresentam algumas vantagens em relacdo as inativadas. A
principal delas é o envolvimento de todos os componentes do sistema imune no
desenvolvimento da imunidade contra a particula vacinal integra e que se multiplica no
organismo vacinado. Com isso a resposta imunoldgica é completa e se mantém por
longos periodos, reproduzindo muito proximamente a resposta a infec¢do natural.
Entretanto, a principal desvantagem desse tipo de vacina é a maior probabilidade de
efeitos adversos geralmente acarretados pela multiplicagdo do microorganismo no
hospedeiro. Em caso de criangas suscetiveis ou individuos imunodeprimidos, esses
efeitos podem ser fatais. Outro problema com vacinas vivas € a possibilidade de
deterioracdo durante o processo de transporte e armazenamento, exigindo para aquelas
que ndo sao liofilizadas, uma extensa rede de refrigeracdo, para permitir que o produto
chegue ao usuario em condicdes de uso (SHATZMAYR, 2003).

» Vacinas de Segunda Geragao:

S&o aquelas em que a producdo exige um maior aporte cientifico e tecnolégico
tanto nos processos fermentativos, conduzidos de forma a desviar 0 metabolismo

microbiano para maximizar a obtencdo do produto desejado no cultivo, como nos
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processos de purificagdo onde se busca isolar o antigeno de outras fragdes celulares nao
desejadas (polissacarideos capsulares ou outras fracdes). Exemplos de vacinas
purificadas de fracBes celulares sdo as polissacaridicas contra meningites

meningocacicas de diversos sorogrupos (A, C, W135, etc).
» Vacinas de Terceira Geragéo:

Sdo as vacinas surgidas nas décadas de 80 e 90 que empregam técnicas de
engenharia genética, cultura de tecidos em bioreatores e reacGes de quimica fina. S&o
representantes desta categoria as vacinas de expressdo génica heterdlogas, como as
hepatites A e B, cujo vetor antigénico dos virus é introduzido no DNA de cepas da
levedura S. cerevisae ou da bactéria Eschericchia coli. Estas, quando cultivadas, passam
a expressar tal fator que posteriormente é purificado do meio fermentado. Ja as vacinas
conjugadas baseiam-se na ligacdo quimica especifica de um sitio ativo ou ativado do
polissacarideo com uma proteina, a anatoxina tetdnica ou diftérica purificadas. Esta
tecnologia foi desenvolvida visando o aumento da memdria imunoldgica através da
ativacdo do mecanismo de producdo dos linfocitos T de memoria, visto que a vacina
polissacaridica pura proporciona baixa imunidade por pouco tempo e ndo pode ser
aplicada em criancas menores de 2 anos. Dentre as vacinas conjugadas disponiveis no
mercado estdo as meningocdcicas A e C, contra Haemophillus influenzae do tipo B e as
pneumocdcicas, contendo 7, 10 ou 13 sorogrupos, de acordo com o fabricante. Os

precos dessas vacinas em clinicas particulares sdo elevados.

» Vacinas de Quarta Geracdo:

Sdo0 as vacinas genémicas ou de DNA, nas quais ha inoculagdo de um
determinado gen no individuo, que € transcrito e multiplicado no organismo humano,
transformando o homem no préprio produtor da vacina. Estas vacinas estdo sendo
amplamente estudadas e desenvolvidas em laboratérios de engenharia genética de
diversas empresas de biotecnologia.

» Vacinas de Quinta Geracao:

Existem duas vertentes em desenvolvimento. Na primeira a vacina € constituida
do que é denominado virus like particles, que sdo proteinas do envelope e de superficie
de virus sem o RNA requerido para a replicacdo, portanto sao particulas nao infecciosas
que provocam a resposta imunologica contra o virus do qual se origina. A outra vertente

sdo as vacinas fusionadas, nas quais o gen que codifica a proteina do agente etioldgico é
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implantada por técnicas de engenharia genética ao genoma de organismos vegetais.
Esses passam a expressar 0 antigeno que, apos purificacdo pode ser utilizado como
vacina. Outra linha de estudo nessa vertente busca a expressao de antigenos em vegetais
ou frutas comestiveis. Uma terceira linha de vacinas fusionadas diz respeito as
quimeras. A proteina antigénica a ser expressa € incorporada ao genoma de outro
antigeno vacinal, seja virus ou bactéria. H4 estudos em andamento envolvendo a
producdo da vacina contra dengue expressa no virus da vacina contra febre amarela.
Outros estudos utilizam a expressdo de mais de um antigeno vacinal bacteriano através

do bacilo de Calmette-Guérrin (BCG) da vacina tuberculose.

Recentemente, a tecnologia denominada vacinologia reversa tem sido bastante
estudada e empregada para o desenvolvimento e producdo de novas vacinas. Essa
técnica consiste no seqiienciamento do genoma do agente, a analise de suas proteinas,
previstas por meio da bioinformatica e com base nas caracteristicas hidrofilicas ou
hidrofébicas, determina-se a posi¢cdo provavel das proteinas no interior do
microorganismo. A partir de entdo € avaliada a capacidade teorica de induzir resposta
imunoldgica. Dessa forma, os peptideos selecionados podem ser sintetizados ou
expressos em vetores para a comprovacao de sua real capacidade de induzir imunidade
em animais (SHATZMAYR, 2003).

O emprego dessas tecnologias pode substituir os métodos classicos para o
preparo de vacinas, em especial para bactérias, podendo ser aplicadas também para
virus. Através delas pode-se eliminar a necessidade de que o0s agentes sejam
inicialmente cultivados e/ou modificados em suas caracteristicas de viruléncia ou o
isolamento e purificacdo de fragmentos de bactérias ou virus para serem utilizados
como imundgenos (SHATZMAYR, 2003).

Outros aspectos importantes também podem influenciar na eficiéncia de algumas
vacinas. Um deles, sendo alvo de diversos artigos publicados recentemente, é sobre o
emprego de adjuvantes, substancia adicionas a formulagdo da vacina com o objetivo de
ampliar ou prolongar a resposta imune do receptor. Os principais adjuvantes utilizados
em larga escala sdo sais de aluminio, hidréxido ou fosfato. As proteinas vacinais se
unem ionicamente com o0s sais de aluminio e formam uma suspensao microscopica, da
qual os virus séo liberados lentamente no organismo, aumentando a resposta humoral de

anticorpos (SHATZMAYR, 2003). Os mecanismos de acdo de diversos adjuvantes vém

90



sendo estudados recentemente, sendo possivel a introducdo novos produtos em futuro

proximo.
- Vacinas Bacterianas

Sobre a tecnologia classica para producdo de vacinas bacterianas, esta se
assemelha muito a tecnologia utilizada para a producéo de biofarmacos (item 3.3.3.1). A
principal diferenca, quando nos referimos & maneira tradicional de produgdo, é que para
as vacinas bacterianas o proprio microorganismo (ou parte dele) que se deseja combater
com a vacina é utilizado na propagacao celular sem ter sido, na maioria dos casos,
previamente modificado geneticamente (upstream). O processo classico é geralmente
iniciado a partir de uma das ampolas com o lote semente do microorganismo que foi
qualificado em todas as etapas de desenvolvimento. Tanto para as vacinas bacterianas
qguanto para os demais biofarmacos produzidos por expressdao génica heter6loga
(microorganismos manipulados geneticamente), a populacdo microbiana ali existente é
propagada em meio de cultivo liquido, buscando-se um aumento de volume progressivo
até a escala de fermentacéo industrial. Atingida esta fase, 0s microorganismos passam a
metabolizar os nutrientes do meio de cultura e os parametros do processo fermentativo

sdo controlados de forma a maximizar ao maximo a producdo do metabolito desejado.

Na etapa seguinte, ocorre a separagdo dos compostos de interesse do produtor ao
meio de cultura fermentado para aproveitamento de células, fragdes ou substancias
excretadas que possam servir de antigenos vacinais. Essa parte do processo,
denominada de Purificacdo (downstream), normalmente é composta por diversas etapas,
tais como cromatografia e/ou filtracdo tangencial, objetivando a separacédo e obtencgéo

de um ou mais antigenos com elevado grau de pureza.

No caso das vacinas polissacaridicas conjugadas, os antigenos de natureza
polissacaridica e ja purificados, sdo ainda conjugados quimicamente a proteinas
carreadoras por reacGes quimica altamente minuciosas e novamente purificados para
obtencdo de antigenos conjugados puros com alto potencial imunogénico. Em seguida,
esses produtos (considerados os Insumos Farmacéuticos Ativos) passam por diversos
testes de controle de qualidade, e sdo entdo encaminhados as etapas de processamento
final onde s&o formulados, envasados, podendo ser liofilizados ou nédo. As etapas finais
sdo a embalagem e a rotulagem. Em linhas gerais, um processo classico de producéao de

vacinas bacterianas pode ser esquematizado como na Figura 16:
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Figura 16: Fluxograma de producao classico de vacinas bacterianas

Fonte: BARBOSA, 2009

Sob o ponto de vista de controle e garantia de qualidade das vacinas, o lote
semente de trabalho deve ser oriundo de um lote méde de origem conhecida, que foi
submetido a todos os testes de caracterizacdo desse banco. Os lotes de trabalho
derivados desse lote méae devem possuir, comprovadamente pelo controle de qualidade,
as mesmas caracteristicas. Em todas as etapas de producdo existem 0s controles
especificos para cada produto, realizados pelo laboratério de controle em processos
localizado na area de producdo. Geralmente, essas analises devem ser efetuadas com
agilidade, uma vez que a realizacdo das etapas subsequentes do processo depende
desses resultados. Em relagdo aos processos fermentativos, em todas as etapas onde
existe manipulacdo, ha a realizacdo de testes de esterilidade para avaliar se os cultivos
estdo livres de contaminantes. Tanto os produtos intermediarios quanto os finais ficam
em quarentena enquanto sdo submetidos a testes realizados pelos laboratérios de
controle de qualidade pertencentes ao departamento de qualidade, de mesma hierarquia
da area de producdo, porém completamente desvinculado a ela. Em todas essas etapas, a
Garantia de Qualidade deve estar presente, acompanhando a producgéo e verificando o
cumprimento dos procedimentos e normas de Boas Praticas de Fabricagdo (BARBOSA,
2009).
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- Vacinas Virais

Quanto as vacinas virais, a tecnologia classica envolve processos de atenuagao
da viruléncia para vacinas vivas baseados em diversas passagens dos virus em células
de hospedeiros e em diferentes condicdes e temperaturas, levando ao surgimento de
mutantes menos virulentos, sendo frequentemente dificil definir com clareza os
mecanismos dessa atenuacdo (SHATZMAYR, 2003). Recentemente, 0os avancos da
biologia molecular ja tém permitido o desenvolvimento de tecnologias que acarretem
em modificacBes dirigidas e especificas utilizadas para obtencdo de particulas virais

atenuadas e estéreis, em condicGes de serem utilizadas como imunizantes.

As vacinas virais sdo classicamente produzidas em embrido de galinha (febre
amarela), cultura de fibroblastos de embrido de galinha (sarampo e caxumba) ou em
cultura de células animais ou humanas (rubéola, pélio e HPV). No primeiro caso, 0
virus vivo atenuado é inoculado no ovo galado e se desenvolve com o embrido. O
embrido é coletado, triturado, centrifugado e o caldo coletado é o concentrado vacinal,
que é estocado congelado a temperatura de — 70° C até o0 momento da formulagdo. No
segundo caso, o embrido € coletado, em seguida 0os membros, cabeca e 6rgdos sdo
eliminados e as células jovens sdo cultivadas em meios especificos. Apds a inoculagédo
do virus, estas células sdo propagadas em “garrafas rolers” até que o efeito
citoplasmatico do virus nas células seja visualizado. Neste estagio ha a extragdo do virus
das células e em seguida ocorrem as lavagens destes para eliminar restos de tecidos,
sendo entdo armazenado sob congelamento até o0 momento da formulacdo. No caso de
cultura de tecidos de células, ha um banco de células de tecidos animais ou humano
certificado, que gera as ampolas para o banco de células de trabalho. Esta ampola é
cultivada em meio especifico até aderirem a superficie de uma garrafa de Roux. Apds
haver a aderéncia, ha a inoculacédo do virus e a propagacao das células em dispositivos
com areas cada vez maiores para a aderéncia das células, chamados “cellfactors”. Neste
tipo de cultivo, a célula excreta o virus no meio fermentado e é necessaria somente a
coleta, lavagem e a estocagem a baixa temperatura, para posterior formulacédo
(BARBOSA, 2009).

Pode-se dizer que atualmente a cultura em células animais tem substituido
gradativamente organismos vivos na preparacdo de antigenos virais usados em
vacinacdo. A possibilidade de se produzir antigenos virais em células impulsionou o

avanco tecnolégico na é&rea. Atualmente, por exemplo, existem bioprocessos
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estabelecidos para bioreatores com capacidade superior a 10.000L (MORAES et al.,
2008).

A producgdo de vacinas a partir de células pode utilizar diferentes métodos de
cultivo celular. O método classico de producao de vacinas virais consiste em se realizar
0 cultivo estatico no suporte apropriado, seguido da infeccdo viral, da coleta e
purificacdo dos virus e da formulacdo da vacina. O processo produtivo pode ser
dividido em duas etapas distintas. A primeira envolve somente a producdo de células,
que convertem o substrato do meio de cultura em novas células. No momento em que
ocorre a infeccdo viral, a unidade produtiva “célula” deixa de existir, ja que a presenca
do material genético viral ird compor com as células pré-existentes uma nova unidade
produtiva, que é a célula infectada e formadora de novas particulas virais. Essa etapa do
processo apresenta exigéncias nutricionais e caracteristicas metabodlicas totalmente
distintas da etapa de crescimento celular (MORAES et al., 2008).

A produgdo em escala industrial de vacinas virais requer preferencialmente a
utilizacdo de linhagens celulares continuas ou imortalizadas. As células como as de rim
de hamster neonato (BHK-21), Vero, células de ovéario de hamster chinés (CHO) e
HelLa sdo as principais plataformas celulares para producdo dos mais variados antigenos
virais, uma vez que sdo bastante estaveis, sofrendo poucas alteraces genéticas ao longo
das geracdes, e apresentando boa capacidade de multiplicacdo ou propagacao in vitro.
Além disso, essas linhagens celulares sdo suscetiveis a infeccdo por diversos virus.
Novas linhagens celulares serdo sempre descobertas, mas superar as limitacbes de
produtividade e escalonamento delas é um desafio que demanda tempo e custos nem

sempre viaveis no lancamento de novas vacinas.

A necessidade basica de um suporte para adesdo orienta todas as escolhas de
processos produtivos que envolvam células aderentes. Uma grande variedade de
recipientes foi desenvolvida para multiplicacdo dessas células. Placas de Petri, garrafas
Roux, cell factories, garrafas roller ou mais recentemente os microcarregadores (MC)
sdo alguns exemplos de recipientes que provéem uma superficie de vidro ou

poliestireno para adeséo celular.

Nas etapas de downstream, onde a massa celular ou o sobrenadante das culturas
contendo o virus passam por processos de concentracdo e purificagdo, ocorrem

invariavelmente perdas do produto obtido. Assim, & recomendado um exaustivo
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trabalho de melhora no desempenho da multiplicacdo celular e, se for o caso, da
infeccdo viral, para a obtencdo de grandes concentracfes de produto durante a fase de
sintese, que em seguida passardo por processos de purificacdo e deverdo guardar as

propriedades de infectividade e/ou imunogenicidade.

Recentemente, o desenvolvimento da tecnologia do DNA recombinante tornou
possivel a criacdo de produtos que ndo possuem os efeitos colaterais das vacinas de
virus atenuados ou inativados. Um dos novos desenvolvimentos de vacinas baseadas na
tecnologia do DNA-Recombinante consiste nas particulas pseudovirais (VLP — virus-
like particles). Contrastando com os virus infecciosos, as VLP consistem em proteinas
dos capsideos agregadas em uma estrutura semelhante a dos virus, mas sem DNA ou
RNA viral presente no interior do capsideo.

Ao final desse item, pode-se afirmar que o produtor de vacinas deve possuir uma
gama de profissionais e equipes com o dominio de uma série de técnicas, procedimentos
e plataformas tecnoldgicas, de acordo com o tipo de vacinas bacterianas ou virais que se
deseja produzir. Dentre as diversas capacitacdes tecnoldgicas necessarias, as empresas

produtoras de vacinas geralmente precisam possuir 0s seguintes conhecimentos:
» Plataformas tecnoldgicas de fermentacdo aerdbica e anaerobica em larga escala;
» Plataforma tecnoldgica de cultivo de células bacterianas;

» Plataforma tecnolégica de producéo e purificacdo em larga escala para obtencédo de

particulas vacinais virais;

» Plataforma tecnoldgica de cultivo e purificacdo de proteinas recombinantes obtidas

em células procariontes;
» Plataforma tecnoldgica de cultura de células animais em larga escala;

» Plataforma tecnoldgica de producdo, purificacdo e obtencdo em larga escala de

toxinas vacinais bacterianas;

» Plataforma tecnoldgica de producdo em escala de membranas externas de bactérias

(a serem utilizadas para vacinas);
» Dominio de técnicas de cromatografia em larga escala;

» Dominio de técnicas de ultrafiltragdo molecular e tangenciais;
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» Dominio de técnicas de centrifugacgéo e ultracentrifugacao continua e em gradiente;

» Dominio de técnicas de controle bioldgico, microbioldgico e fisico-quimico de

vacinas;
» Especialistas em layout e projetos de plantas de produc¢des biofarmacéuticas;

» Especialistas em instalacdo de sistemas de agua de qualidade injetavel e outras

utilidades para produtos farmacéuticos;

» Equipe de assuntos regulatorios com vasto conhecimento na area;

3.3.4 Producéo de Biomedicamentos X Farmoquimicos

Nos dias de hoje ainda é muito mais frequente a terceirizacdo de etapas
produtivas nos setores farmacéuticos voltados para a area de farmoquimicos do que em
processos biotecnoldgicos. Ainda que o desenvolvimento de produtos biotecnoldgicos
tenha se dado mais recentemente, outros fatores podem influenciar diretamente nesse

panorama. Esse capitulo é dedicado a discusséo dos principais deles.

Em funcdo das rigorosas exigéncias regulatdrias e por conta das peculiaridades
que envolvem os processos biotecnoldgicos, o ambiente de fabricacdo de produtos
biofarmacéuticos (moléculas de cunho bioldgico) pode ser considerado
significativamente mais complexo do que o utilizado para producdo de quimicos
sintéticos (pequenas moléculas). Isso resulta, por exemplo, em instalacbes com custos
mais altos, envolvimento de ativos mais especificos e niveis de riscos mais elevados

guando comparados as plantas utilizadas para fabricacdo de medicamentos sintéticos.

Os processos envolvidos em transformar proteinas — que sdo macromoléculas
complexas — em medicamentos eficazes sdo considerados altamente complexos. Como
sdo produzidos em células vivas sdo muito sensiveis as condi¢es nas quais elas sdo
cultivadas e crescem. Essa sensibilidade a fatores ambientais na producdo é uma
diferenca importante se comparada com a sintese quimica tradicional e pode causar
efeitos adversos: a) primeiro, a variabilidade, i.e, as proteinas do biolégico ndo séo
idénticas, ao contrario do que ocorre com os medicamentos sintéticos; b) segundo, as
proteinas sdo macromoléculas constituidas de cadeias de aminoacidos e, portanto
estruturalmente muito complexas e c) terceiro, podem provocar reacdo imune,
acarretando a formacgdo de anticorpos contra o medicamento, portanto condicdo

insegura para 0s pacientes, denominada de imunogenicidade (AMGEN, 2012). O

96



Quadro 3 descreve as principais diferencas entre os biomedicamentos e o0s

farmoquimicos.

Quadro 3: Principais diferencas entre medicamentos bioldgicos e farmoquimicos

- e Medicamentos
Caracteristicas Biologicos/Biossimulares P .
de sintese quimical
Tamanho da molécula 5.000 a 200.000 Daltons 10 a 1.000 Daltons
. Estrutura espacial complexa e Mais simples e pode ser facilmente
Estrutura da molécula e pacta P P poce "
dificil de determunar. determinada por meios analiticos.
Ingredientes complexos
Grau de pureza (1mpurezas, excipientes, Componentes relativamente puros.

subprodutos, virus etc).

Muito complicado envolvendo
rotas bioquimicas complexas.
Instavel, requer admunistragdo

Comportamento clinico Modo de acdo bem compreendido.

Estabilidade . : Estavel.
com aplicador (seringa efc).
Processo de fabricagdo Processos especificos e complexos.  Sintese quimica.
iac3 Doss lotes ndo sdo interramente _— L
Variagdo lote a lote iguais Variacdes pequenas e despreziveis.
Custo de producio Alto. Relativamente baixo.

Fonte: VARMA (2010)

As condi¢des de BPF de uma planta para fabricacdo de farmacos obtidos por
sintese quimica sdo relativamente simples de serem alcangadas e isso geralmente ocorre
guando os requisitos sdo atendidos na producéo para 0s ensaios clinicos que antecedem
a producédo para comercializacdo. Uma vez os resultados da fase 111 de ensaios clinicos
sendo obtidos com sucesso, 0 processo de fabricacdo € geralmente facil de dimensionar
e transferir até instalagdes multiproduto maiores. Isto permite uma avaliacdo mais
aprofundada sobre as necessidades para producdo futuras. Além disso, o tipo de
instalacBes e 0s equipamentos necessarios para a fabricacdo de farmacos produzidos por

sintese quimica tornam a expansao e a construcdo de novas fabricas relativamente facil.

Assim, com um bom planejamento e um grau de controle do produto menos
rigoroso do que na area de biomedicamentos, as instalacdes de uma fabrica de farmacos
sintéticos podem ser mantidas em funcionamento comum operando em alto nivel de
eficiéncia. Conforme a necessidade, essas instalagdes também podem ser mais
facilmente ampliadas com investimentos modestos e pouco tempo de inatividade,
objetivando uma capacidade de produgéo adicional. Isso significa que as empresas que
produzem esse tipo de medicamento geralmente podem esperar por alguma medida
regulatéria ou pelo sucesso ou fracasso de um novo medicamento antes de precisar se

comprometer com um programa de expansio custoso.
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Infelizmente, 0 mesmo n&o é aplicavel a producdo de medicamentos oriundos de
processos biotecnoldgicos. Ao contrario das moléculas pequenas, que normalmente sdo
sintetizados em meio quimico controlados, a producdo da maioria das proteinas e de
componentes celulares € suficientemente complexa para exigir a sua producdo em
sistemas vivos, principalmente por meio da tecnologia do DNA recombinante
(MADEIRA, 2013). Enquanto na indudstria farmoquimica parte dos processos é ainda
realizada a temperatura ambiente, com pouca ou nenhuma necessidade de tecnologia de
sala limpa, na biofarmacéutica as areas devem ser todas classificadas e monitoradas
quanto a qualidade do ar e condi¢cBes ambientais de temperatura, umidade e pressao
(BARBOSA, 2009).

Na producdo de biomedicamentos, a complexidade advém principalmente da
producdo em sistemas vivos, por muitas vezes organismos geneticamente modificados
ou microorganismos infecciosos, e das exigéncias de ambientes altamente controlados.
Diante dos rigorosos requisitos regulatorios e em funcao de diversas peculiaridades, o
ambiente biofarmacéutico € significativamente mais complexo quando comparado ao
farmoquimico. Para a producdo de biomedicamentos, as capacitacdes exigidas para o
processo, operacdo dos equipamentos, constru¢cdo e manutencdo de instalacdes,
mitigacdo de riscos, analises de controle, elaboracdo de procedimentos operacionais,
dentre outras atividades, sdo consideravelmente mais elevadas. Na industria
farmoquimica os processos sdo geralmente previsiveis e simples de dimensionamento
para instalacbes maiores, ao contrario da biofarmacéutica, onde os procedimentos e
resultados sdo amplamente variaveis e imprevisiveis. Uma simples e pontual
instabilidade genética de um determinado organismo hospedeiro, por exemplo, pode
alterar toda a composicdo molecular do produto a ser gerado. Por conta disso, 0s
controles devem ser mais especificos e 0s métodos analiticos frequentemente precisam
da complementacdo de bioensaios que assegurem a poténcia clinica do produto
(MADEIRA, 2013)

O investimento para construcdo de uma planta fabril para producdo de
biomedicamentos é considerado arriscado, uma vez que em muitas ocasifes as empresas
sdo obrigadas a tomar decisfes sobre instalacGes prediais altamente custosas ao mesmo

tempo em que os ensaios clinicos com o produto em humanos estdo ainda sendo
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iniciados. Isso representa uma incerteza muito elevada ja que os riscos do produto falhar
no final dos ensaios clinicos de fase Ill sdo muito grandes, o que restringe o
investimento da grande maioria das empresas de biotecnologia emergentes. Esses riscos
associados as exigéncias regulatorias rigorosas para fabricacdo de medicamentos
biotecnologicos influenciam diretamente no preco e na rentabilidade dos produtos,
desencorajando muitas empresas até de grande porte a entrar nesse mercado sem

realizar parcerias.

As capacitacOes e habilidades exigidas para que uma empresa alcance a
condicdo de produtora de medicamentos bioldgicos podem ser consideradas elevadas.
Além disso, os marcos regulatérios do setor ainda ndo estdo completamente
consolidados, o que implica em assumir riscos. Nessa area, “as barreiras de entrada nao
sdo proibitivas, mas envolvem tecnologias e processos bem mais sofisticados do que a
producdo de genéricos quimicos” (EPOCA NEGOCIOS, 2012, p. 119). Ainda em
contraste com a producdo de IFAs quimico-sintéticas, o processo de fabricacdo de
biotecnoldgicos para a saude, incluindo os recombinantes, impde exigéncias muito mais
drésticas no que se refere ao desenvolvimento de produtos, operacao dos equipamentos,
instalacBes, analises de controle e procedimentos operacionais. Em comparacdo a
quimica organica dos produtos sintéticos, que geralmente é bastante previsivel na
prética, a producdo de proteinas complexas usando organismos vivos envolve processos
amplamente varidveis com geracdo de resultados menos previsiveis. Por exemplo, a
instabilidade genética de um determinado organismo hospedeiro pode alterar sutilmente
a composicdo molecular do produto gerado. Do mesmo modo, pequenas alteragdes nas
condicBes da cultura de células, podem resultar em alteracdes nas caracteristicas de
glicosilacdo de uma determinada proteina, reduzindo drasticamente a poténcia clinica

do produto final.

O desenvolvimento e a concepc¢éo de plantas BPFs para producdo de vacinas e
biofarmacos (muitas vezes produtos recombinantes) envolvem investimentos muito
mais robustos do que para producdo de quimicos sintéticos. Os equipamentos e as
instalagbes necessarias para 0s processos de fabricacdo de produtos de cunho
biotecnoldgicos sdo geralmente bastante complexos. Normalmente todas as operacgdes
devem ser realizadas em ambientes controlados (salas limpas), com 0s rigorosos
padrdes de qualidade de ar assegurados pelas segregacdes de areas entre os diferentes

processos, a utilizacdo de filtros HEPA e a elaboragdo de um robusto programa de
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monitoramento ambiental. Muitos dos processos, em especial na fase de purificacéo,
envolvem a operacdo em temperaturas ndo ambiente. A expansdo dessas fabricas pode
ser extremamente complicada, uma vez que as atividades de construgéo provavelmente
interferirdo nas barreiras exigidas para manutencdo dos ambientes controlados. Além
disso, as instalacbes envolvem valores extremamente altos e a contru¢do normalmente é
demorada tanto para projetar quanto para construir (CHIU, 1994). Por sua vez, a
indUstria e 0 mercado de fabricacdo de equipamentos de processo para a producdo de
vacinas e biofarmacos sofrem grande impacto quando ha implementacgéo ou atualizagédo

de exigéncias regulatorias (que ainda ndo sdo bem definidas).

[ Fabricacdao de um Biofarmaco

Fontes de variacao entre fabricagdo de biofarmacos inovador e biossimilares

111

Uso da de Diferentes Diferantes
wetor expressio coendigdes. ||93§’D“-‘5_ = =
diferante celuar de condigies
diferents LiEisRn de sluigio

Figura 17: Esquema de producao classico de biofarmacos e possiveis fontes de variagdo de processo
encontradas na fabricacéo

Fonte: MADEIRA, 2013 apud MISRA, 2012

Ainda sobre os principais aspectos, as considera¢des levantadas para produgéo
de biofarmacéuticos e suas diversas fontes de variacdo (Figura 17) levaram as agéncias
reguladoras ao redor do mundo a impor exigéncias altamente restritivas no que se refere
a fabricacdo licenciada de biomedicamentos, sobretudo os recombinantes, quando
comparados as pequenas moléculas sinteticas. Dentre as diferencas que tém sido
implantadas pelas principais agéncias reguladoras ao redor do mundo encontra-se a
exigéncia de que ndo somente o produto deva ser licenciado, mas também as instalacdes

utilizadas precisam estar certificadas para tal finalidade. Os fabricantes de produtos
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bioldgicos, portanto, geralmente ndo podem utilizar quaisquer instalacbes ao redor do
mundo para produzir e estocar grandes quantidades de produto final, como acontece de
uma forma geral com os produtos quimico-sintéticos. Além disso, hd exigéncias
regulamentares descrevendo que produtos de natureza bioldgica (incluindo os
recombinantes) devem ser preferencialmente produzidos em instalacbes dedicadas,
sobretudo para minimizar os potenciais riscos de contaminagdo cruzada por outros
produtos que ndo podem ser confiavelmente testados. Apesar disso, atualmente muitas
empresas tém conseguido o licenciamento de plantas multi-propésito ou multi-produto,
porém somente apds inspecbes de design e operacionais altamente rigorosas que

seguem os critérios estabelecidos pelos 6rgaos regulatorios.

Outro requisito bastante cobrado nas inspecdes regulatdrias em empresas
biofarmacéuticas em geral € que o produto licenciado a ser comercializado necessita de
producdo nas mesmas instala¢bes, utilizando inclusive 0s mesmos equipamentos e
materiais, dos lotes produzidos durante os ensaios clinicos de fase Il (Ultima fase de
desenvolvimento antes do registro do produto). Esta norma destina-se a assegurar que o
biofarmacéutico licenciado e comercializado realmente é idéntico em composicdo e
poténcia quando comparado ao utilizado para os estudos clinicos que originaram o
registro do produto. Embora n&o tenha ocorrido nenhum afrouxamento deste requisito
recentemente, ndo é o ideal, mas é possivel proceder a estudos complementares de fase
I11 em caso do material biologico produzido para esta finalidade ter sido concebido em
planta-piloto (deveriam ser produzidos ja em plantas comerciais). Esses estudos
complementares implicam em custos adicionais e raramente sdo adotados pelas

empresas biofarmacéuticas.

Diferentemente da industria farmacéutica focada na producdo de quimico-
sintéticos, a excecdo das que fabricam injetaveis, todos os equipamentos em contato
com o produto, desde a etapa inicial, devem ter caracteristicas especificas e muito
especiais (BARBOSA, 2009). Os controles para a fabricagdo de produtos recombinantes
sd0 menos sujeitos a precisdo do que no caso de produtos oriundos de pequenas
moléculas sintéticas. Os métodos analiticos desenvolvidos para monitorar 0s processos
produtivos frequentemente precisam de complementacdo através da utilizagdo de
bioensaios para assegurar que a poténcia clinica do produto atende as especificaces. A
falta de confiabilidade, especificidade e sensibilidade dos ensaios analiticos, também

podem aumentar o espectro contaminagdes cruzadas ndo detectadas, sobretudo se mais
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de um produto é fabricado no mesmo local. Além disso, qualquer alteracdo realizada no
processo produtivo, por mais sutil que ela seja, pode gerar resultados altamente

complexos e imprevisiveis.

Esses sdo alguns dos atuais desafios a serem encarados pelas empresas que
objetivam fabricar produtos biologicos com fins farmacéuticos para participar do
promissor mercado de biomedicamentos. S&o obstaculos significativamente maiores do
que os encontrados no mercado de pequenas moléculas quimico-sintéticas. Em
consequéncia desses fatores, as empresas que prestam servigos nesse setor também
deverdo passar por uma rigorosa fiscalizacdo dos Orgdos regulatérios e precisam,
portanto, ter uma compreensdo clara da area em que estdo atuando, de quais tipos de
servigos estdo dispostas a oferecer, de como pretendem e quais a capacitacdes que
possuem para realizar isso e de como alcancardo seus objetivos (SCARAMUZZO,
2012).

Todos estes fatores influenciam diretamente no preco dos biomedicamentos e
nos movimentos realizados por empresas do setor (incluindo a utilizacdo das
organizacOes prestadoras de servi¢os). Se por um lado o custo, 0s riscos e a
complexidade na producdo de biomedicamentos sejam significativamente maiores
quando comparados aos farmoquimicos, por outro 0s medicamentos com base em
biotecnologia custam em média de 10 a 20 vezes a mais do que a dose diéria dos
medicamentos constituidos de pequenas moléculas sintéticas. Além disso, 0 aumento
das despesas e dos elevados precos de alguns produtos provenientes de processos
biotecnoldgicos é destacado também como consequéncia do alto custo para producdo
dos substitutos desses produtos - geralmente chamados de biossimilares dos produtos
originais (LANTHIER et al., 2008).

O conhecimento sobre o ciclo para a obtencdo de um medicamento biolégico e o
entendimento sobre as peculiaridades do setor sdo fundamentais para as tomadas de
decisOes estratégicas nessa area. Em momentos, por exemplo, de optar por terceirizar
alguma atividade, adquirir um biofdrmaco inovador ou decidir pela producdo de um
determinado biossimilar, € importante que o0s gestores da organizacdo tenham

conhecimento e experiéncia para que tomem a decisdo mais correta.

Ao final do Capitulo 3 ¢é possivel dimensionar a complexidade e as

peculiaridades que envolvem os processos tecnoldgicos para obtencdo de medicamentos
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bioldgicos, assim como ter uma nog¢ao do panorama e das perspectivas do mercado em

que esses produtos estdo inseridos.

O capitulo 4 ¢é dedicado ao material obtido na literatura sobre 0 movimento de
desverticalizacdo e terceirizacdo de atividades produtivas no campo da fabricacdo de
biomedicamentos, além dos principais fatores e circunstancias que podem influenciar
nesse processo. O movimento é percebido atualmente em muitas das empresas do setor
de producdo de biomedicamentos ao redor do mundo. O capitulo aborda inicialmente o
movimento de desverticalizacdo/terceirizacdo de uma forma ampla e abrangente para,
em seguida, relacionar o tema diretamente com as atividades produtivas realizadas no

campo da producéo de biomedicamentos.

Aproveitando-se dessa tendéncia ao movimento pelo mundo, diversas
companhias estdo cada vez mais se especializando em prestar esse tipo de servigo no
setor da producdo biofarmacéutica. Essas companhias sdo chamadas CROs ou CMOs e,
especificamente nessa area, devem oferecer um servigo altamente especializado e
minucioso, uma vez que os sistemas regulatérios sdo extremamente rigorosos. Ao final
desse estudo (Apéndice VII) é apresentado também um levantamento sucinto das
principais companhias CMOs que atualmente atuam no mercado de producdo de

biomedicamentos.
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4. A DESVERTICALIZACAO E O EMPREGO
DAS EMPRESAS CMO’s NA INDUSTRIA
BIOFARMACEUTICA

As decisdes entre “verticalizar” ou “desverticalizar” determinadas atividades,
como acontece em diversas areas, podem ser consideradas estratégicas e fundamentais
também para as industrias biofarmacéuticas. Nesse sentido, essa tem sido uma questdo
que tem trazido uma série de discussfes nessa area, uma vez que gera impactos diretos
em diversos fatores no gerenciamento de uma dada organizacdo. Conforme descrito nos
nos itens a seguir, 0 mercado das empresas que prestam servi¢os no campo farmacéutico
tem crescido significativamente ao longo dos ultimos anos quanto a disponibilidade e
oportunidades para terceirizagdo da grande maioria das etapas que compdem o ciclo

produtivo de um farmaco ou biomedicamento.

Esse capitulo oferece um panorama geral sobre a estratégia para
desverticalizacao de atividades em um contexto amplo, a ocorréncia do movimento com
foco no campo biofarmacéutico, os principais fatores e circunstancias que podem
influenciar nesse fendbmeno, a utilizacdo das empresas prestadoras de servigos CMQO’s
para atividades em escala de producdo e as caracteristicas do mercado de terceirizacdo

na area estudada.

4.1 A ESTRATEGIA DA DESVERTICALIZACAO

A terceirizacdo ou outsourcing ndo € um processo, técnica de gestdo ou
estratégia recente. Segundo Vieira (2009), ela foi originada nos Estados Unidos logo
apos o inicio da segunda guerra mundial, quando as industrias bélicas tinham como
desafio concentrar-se no desenvolvimento e na producdo de armas, terceirizando as
atividades de suporte a empresas prestadoras de servigco. No final do século XX, com a
intensificacdo da competicdo entre as organizacGes, a reestruturacdo resultou na
desintegracdo vertical, reduzindo o nivel de verticalizacdo das grandes corporacdes.
Para Corréa & Bomtempo (2009), a partir do final da década de 80, com a
transformacdo da dinamica global de competicdo na maioria das industrias, as
organizagOes foram obrigadas a procurar alternativas para a reducdo de custos. Dentre
essas, pode-se citar como principais o Outsourcing (terceirizagdo), o Reengeneering

(reengenharia de processos administrativos) e o Downsizing (redugéo de tamanho e do
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quadro de pessoal). Inicialmente, a intencdo era que essas estratégias se

complementassem.

Com a crescente elevacdo no nivel de competicdo com que as empresas se
deparam atualmente, ha uma exigéncia cada vez maior por alternativas de gestdo nos
negocios que proporcione a manutencdo e a expansao do mercado que disputam. Para
Lindelmann (2006, p.29), atualmente a terceirizacdo € tida como uma técnica
administrativa moderna utilizada amplamente no mercado mundial, assim como mais
recentemente no brasileiro, para um enfoque estratégico capaz de melhorar a
competitividade empresarial. Ainda segundo Lindelmann, a terceirizacdo consiste na
contratacdo, via prestacdo de servigos, de empresas especializadas em atividades que
ndo cabem serem realizadas ou desenvolvidas no interior de uma dada organizagéo.
Constitui-se numa alternativa que, por muitas vezes resulta em profundas mudancas
estruturais, culturais, de procedimentos e controles, onde o objetivo em alguns casos €

que a empresa concentre suas energias e esforgos em outras atividades.

A grande diversidade de termos para designar terceirizacdo € descrita por Souza
et al (2009), sendo eles os seguintes: Outsourcing (termo em inglés formado pelas
palavras out e source, que traduzem fonte externa), subcontratacdo ou sublocacdo que
geralmente servem para identificar um dos elementos constitutivos de uma organizagéo
em rede. Destes termos, o mais utilizado no Brasil ¢ a terceirizagdo. Ainda segundo 0s
mesmos autores, a literatura situa a estratégia de terceirizacdo como sendo uma opcao
onipresente para decisGes empresariais, onde qualquer organizacdo pode terceirizar

qualquer tipo de atividade, processo ou negécio completo.

Apesar da recente corrida em busca da terceirizagdo de servigos e atividades
produtivas, as vantagens e desvantagens que esse processo tem trazido para as
organizagbes estdo sendo cada vez mais discutidas nos foruns especificos. Alguns
estudos demonstram que a terceirizacdo pode ndo somente reduzir custos, como também
acelerar o processo de incorporacdo de inovacgdes ou melhorar a qualidade dos servigos
prestados (GRAF, 2005). Em contraste, outras pesquisas demonstram que 0 processo de
terceirizacdo pode oferecer como riscos a perda do controle sobre as operagdes, além da
divulgacdo de propriedade intelectual a atores externos, que podem tornar-se
concorrentes no futuro (HARRIS et al., 1998). Embora esses pontos de vista
contraditorios sejam igualmente motivadores, ainda ndo ha consenso estabelecido na

literatura quanto aos efeitos positivos ou negativos no desempenho das empresas de
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producdo de medicamentos biotecnolégicos (AKTAS, et al., 2011). A decisdo envolve
uma avaliacdo caso a caso dos beneficios e dos custos envolvidos numa estratégia de
desverticalizagéo.

Para 0 modelo de Venkatesan (1992), um dos mais recorrentes na literatura no
que diz respeito ao emprego da terceirizacdo, a decisdo estratégica de escolher entre as
atividades que devem permanecer sob a responsabilidade da empresa e as atividades a
serem terceirizadas, estd entre as mais importantes dentro do atual cenario competitivo
do mercado. O autor descreve que uma organizacao deve inicialmente realizar uma
profunda investigacdo de seus subsistemas estratégicos (subconjuntos) e suas familias
de produtos (tecnologias de produgdo), sugerindo entdo que 0s subsistemas néo
estratégicos e as atividades ndo essenciais devam ser terceirizados. O estudo ressalta
que o processo decisério de Make or Buy ndo esta somente ligado ao nivel operacional
ou de producdo da empresa, passando por outras areas essenciais como logistica,
financas, administragéo, juridica, comercial, dentre outras. E uma decisdo que deve ser
encarada de forma sistémica, devendo envolver varias dimensdes e diferentes interesses

dos Stakeholders envolvidos no processo.

Ainda sobre Venkatesan (1992), o estudo foi desenvolvido para a tomada de
decisbes de investimentos ou terceirizacdes, baseando-se na arquitetura do produto,
dando origem a sistemas e familias as quais séo identificadas como estratégicas ou nao
para a companhia. Neste modelo, o quesito estratégico esta ligado ndo somente as
competéncias da companhia, como também as competéncias dos seus fornecedores,
considerando os processos produtivos e o design dos produtos. Venkatesan (1992)
relatou ainda em seu estudo académico que ndo entendia por que as empresas
americanas dedicavam seus escassos recursos para desenvolver e produzir commodities

que ndo agregaram valor ao cliente final ao invés de terceiriza-los.

A importancia da decisdo de “fazer ou comprar” é reforcada também por Hayes
et. al. (2008). Determinar quais as atividades que devem ser realizadas internamente e
quais devem ser terceirizadas para parceiros ou fornecedores € uma decisdo de posse ou
integracdo vertical. As decisdes, em ultima instancia, podem determinar a esséncia do
modelo de negocios da empresa e determinar quem sdo considerados clientes,
fornecedores, parceiros e concorrentes. Esse tipo de decisdo pode ter um profundo

impacto no desempenho competitivo de uma organizacao.
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A relevancia dos contratos na terceirizacdo de atividades é ressaltada por Chase
et al. (2004), que descreve a terceirizacdo como o ato de transferir algumas atividades
internas e a responsabilidade de decisGes de uma empresa para um fornecedor externo.
Dessa forma, os termos da negociacdo sdo estabelecidos por um contrato que vai além
dos contratos de compra ou de consultoria. O autor alerta para 0s gestores a necessidade
de se ter em mente que geralmente ndo séo apenas as operacdes terceirizadas, mas
também os recursos, incluindo pessoas, instalacdes, equipamentos, tecnologia, e outros
ativos também passiveis de serem transferidos. A Figura 18 expGe uma série de

perguntas que precisam ser respondidas pelos gerentes antes da tomada de decisdo:

Existem ativos

——— significativos Ndo Néo
Existem fornecedores especificos do / \
que possam alcancar relacionamento? ™
economias de escala Ha problemas - Faz-se necessaria
que uma unidade significativos Uma contratag_ao uma Pamcm._a;ao
interna ndo possa? Sim —| de coordenacio? |——gim —| detalnadaseria | o | AL oonjunta | o, —}
Eles possuem capacidades Ha problemas ||_1v1avel ou para aliviar
de cumprimento que significativos muito onerosa? problemasude
uma unidade interna referentes a contratacdo?
néo possua? vazamento de
| informaggies
privativas?

Néo

-

Aliangas,
joint ventures ou
outros arranjos

Arranjos "intermedidrios”
(Aliangas, arranjos
firmemente Sim

estreitos que
ndo envolvam
propriedade conjunta

unidos de fornecimento)
seriam suficientes?

Ndo | Integracda Vertical

Figura 18: Esquema de orientagdo para processos decisorios de terceirizagéo

Fonte: BESANKO et al., 2004

A teoria dos custos de transacdo procura compreender os fatores e as
circunstancias pelos quais as firmas decidem se responsaveis pela producdo de bens e
servicos na propria organizacdo (fazer internamente) ou optam por sua terceirizacdo
(comprar no mercado). As transagbes e 0s custos em se recorrer a0 mercado sdo
importantes determinantes para a maneira como as empresas produtoras de bens ou
servigos se organizam. Um dos pontos de partida da teoria do custo de transacéo € a
consideracdo de que uma dada organiza¢do ndo possui apenas os custos de producéo,
mas também os custos de transagdo. Estes Gltimos podem ser definidos como o0s custos

de planejar, negociar, adaptar, redigir, monitorar e garantir o cumprimento dos contratos
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de maneira satisfatéria para as partes envolvidas. Quando 0s agentes recorrem ao
mercado para conseguir equipamentos, servigos, insumos ou mao de obra, sdo esses 0s
principais custos enfrentados. Essa teoria descreve também que os custos vdo oscilar

conforme as caracteristicas da transacdo e do ambiente competitivo (COASE, 1937).

Em se tratando de uma rede para prestacdo de servicos, os custos de transacéo

devem ser influenciados por pelo menos quatro fatores (WILLIAMSON, 1979):

v O nlimero de fornecedores/prestadores de servicos potenciais;
v" A especificidade de ativos dedicados a transacao;
v" O nivel geral de incerteza em torno da transacéo;

v" A frequéncia com a qual as transagdes ocorrem;

Com relagdo ao numero de fornecedores/prestadores de servicos disponiveis, se
h& poucos potencialmente capazes de oferecer um determinado servico ou produto
solicitado, a tendéncia de haver comportamento oportunista do fornecedor ¢ maior.
Quanto menor o numero de prestadores aptos e com potencial para atender a uma
determinada demanda, mais os mercados fornecedores com que se transaciona se
aproximam da condicdo de monopdlio. Consequentemente, mais elevado ficardo os

custos para recorréncia ao mercado.

Quanto aos ativos envolvidos em uma determinada transagéo, estes vao ser
especificos quando forem altamente especializados e, portanto, ndo tenham utilizacao
para fora de uma dada relacdo estabelecida fornecedor-cliente. A condicdo de
especificidade do ativo ocorre na situacdo em que € reduzida tanto a quantidade de
fornecedores/prestadores capazes de oferta-lo, quanto o numero de clientes
demandantes interessados em adquirir 0 ativo em questdo. Quanto maior o grau de
especificidade do ativo, maiores serdo 0s riscos e problemas de adaptacdo, e

consequentemente mais elevados normalmente serdo os custos de transacao.

Nesses casos, uma decisdo de trocar o prestador de servigcos ou fornecedor, por
exemplo, exigiria a compra de uma méaquina altamente especializada ou o dominio de
um equipamento altamente especifico, aumentando substancialmente o custo em caso
de trocar o prestador. Esse custo alto de troca pode também acarretar em um
comportamento oportunista. No oportunismo os agentes econémicos agem motivados
pelo autointeresse, normalmente de forma antiética e geralmente acarretando em

descumprimento de contratos. Para a prevencao de perdas relacionadas ao oportunismo,
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0S agentes econdmicos procuram estabelecer relagbes contratuais mais robustas
(JOSKOW, 1993). Consequentemente, quanto maior a necessidade do estabelecimento
de contratos mais detalhados, maiores os custos de transacOes associados. Portanto,
quanto maior a especificidade de ativos envolvidos em uma transacdo, maiores 0S
custos da mesma. Um bioreator de escala industrial customizado para a producdo de
uma determinada vacina ou biofarmaco pode ser considerado, por exemplo, um ativo
altamente especifico. Esses equipamentos geralmente atendem a processos especificos

de producéo e exigem conhecimento altamente especializado para 0 seu manuseio.

Quanto as incertezas envolvidas nos custos de transacoes, estas sao consideradas
como as possiveis fontes de perturbagdes para as quais adaptacdes sdo requeridas numa
relacdo entre prestador/fornecedor-cliente. O grau geral de incerteza que envolve uma
transacdo tende a aumentar seus custos de transacdes. Um ambiente de incerteza implica
em mais espaco para atitudes oportunistas, aumentando a necessidade de relacdes
contratuais mais robustas e elevando os custos de transacdo. Quando ha assimetria de
informacdes entre 0s agentes parceiros, com o prestador/fornecedor portando de mais
conhecimentos ou informagdes do que o cliente, por exemplo, o aumento dos custos de
transacdo pode ser potencializado por um comportamento oportunista por parte do
prestador/fornecedor (JOSKOW, 1993). Um ponto critico também nas transacdes seria
em relacdo a racionalidade limitada de informacdes. Nesse caso, 0s agentes agem
racionalmente, mas se defrontam com limitacbes na hora de acessar ou processar

informacdes.

Outro ponto importante e influente nos custos é quanto a frequéncia em que as
transagBes ocorrem. Quanto mais frequentemente uma empresa transaciona com um
prestador/fornecedor, mais vezes ela tem que incorrer aos custos de realizar cada
transacdo e assim, maiores serdo seus custos totais em relacdo aquele negocio. Logo,
quanto maior a frequéncia das transacfes, maiores seus custos somados. Por outro lado,
se as transacOes forem efetuadas com elevada frequéncia, além de o comprador poder
geralmente contar com um maior poder de barganha na negociacdo, 0s agentes
econbmicos tendem a evitar comportamentos oportunistas que possam impor prejuizos

aos seus parceiros com receio de represalias ou de futuras perdas na relagdo de troca.

Além dos custos influenciados pelos fatores acima, as despesas podem incluir
também a busca por informacao sobre um determinado prestador/fornecedor, os custos

de ndo conhecé-los perfeitamente, 0s custos para cotagdo de um servigo, 0s custos para
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elaboracdo de contratos, os eventuais custos judiciais de fazer valer os contratos, dentre
outros. Um exemplo desses custos adicionais estd no caso da ocorréncia de falhas na
execucdo de uma dada transacdo, ou seja, quando esta ndo é processada como fora
planejado. Isso acontece, por exemplo, quando o fornecimento de um insumo, servico
ou produto ocorre fora dos padrbes acordados de qualidade ou ainda nas ocasifes em

que o prazo de entrega ndo é cumprido.

Uma esquematizagdo simples proposta para a economia dos custos de
transagdes, abrangendo as dimensoes “frequéncias nas transagdes” ¢ “especificidade dos
ativos” encontra-se ilustrada na Figura 19. Os autores descrevem que quando as duas
dimensbes forem altas, a melhor opcdo é a organizacdo realizar internamente
(verticalizar). Se ambas forem baixas, a recomendacdo é a busca no mercado por um
fornecedor pontual. Quando uma delas for baixa, a melhor op¢do seria firmar um
contrato de fornecimento ou parceira, como uma joint venture, a fim de minorar os
riscos sem elevar significativamente os custos pela absor¢cdo de um ativo pouco

frequente ou especifico para o agente em questéo.

Especificidade do
Cenarios de custos ativo
transacionais
Alta Baixa
Alta AZE Contratar
Frequéncia
Baixa Contratar Mercado

Figura 19: Fazer ou comprar sob a dtica da frequéncia e da especificidade do ativo

Fonte: PICCOLI et al., 2010

Ainda segundo a teoria do Custo de Transacdes, a internalizacdo (integracéo
vertical) é preferivel a externalizacdo se algumas condicdes forem observadas. Elas
incluem o elevado grau de incerteza na negociacdo, uma elevada especificidade dos
ativos envolvidos, um numero de fornecedores capacitados reduzido no mercado e a
elevada frequéncia da transacdo. Nesse sentido, a integracdo vertical é recomendada
quando as imperfeigdes e incertezas do mercado forem maiores (MOBUS, 2010). A
empresa que opta pela integragdo vertical procura produzir e realizar internamente a

maior parte das operagdes nos diversos elos de sua cadeia produtiva. Os argumentos a
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favor da verticalizacdo partem do pressuposto de que fazer internamente permite uma
maior possibilidade de reducdo de custos, além de um aumento do controle sobre as
operacdes da empresa (FIGUEIREDO et al., 2003).

Alguns autores, como Williamson (1979) e Klein (1993), produziram também
uma explicacdo da integracdo vertical baseada na necessidade de se evitar o
oportunismo, possivel em uma relagdo contratual de longo-prazo. Em Gltima instancia,
essa verticalizagdo implica em substituir os custos elevados de transagdo pelos de
gestdo. Colocar os ativos sob uma mesma propriedade, sujeitando-os a uma
coordenacao interna, é visto como um meio efetivo para eliminar a propensdo de
diferentes proprietarios de ativos cooperativos de se comportarem de maneira
oportunista, uns em relacdo aos outros. A comparacao das alternativas de expanséo da
gestdo hierarquizada frente a realizacdo das mesmas operacdes por mecanismos de
mercado € fortemente afetada pelos custos de transacdo e pelo oportunismo
(WILLIAMSON, 1979 & KLEIN, 1993).

Um dos esquemas ilustrativos que abordam simplificadamente as decisdes entre

“fazer ou comprar” esta representado na Figura 20:

SEM ENFA SE COMPETITIVIDADE
Aquisighes pouco Megociagio
significativas Contro 1€ econom ico

ESTABILIDADE

Sarantia de suprim anto
Contrate de longe prazo

()—D!SPONIBILIDADE ), o)

— IMPORTAN
Figura 20: Matriz de Kraljic
Fonte: FARIA, 2010

As areas da Figura 20 sdo explicadas da seguinte maneira:
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v' Area 1: SEM ENFASE — Esta 4rea apresenta as atividades de importancia baixa e de
alta disponibilidade de fornecedores. Ou seja, as aquisicdes nessa area sdo pouco
significativas, sendo exatamente por este motivo que se deve comecar a

terceirizacdo por essas atividades, buscando aprender para poder ir adiante.

v' Area 2: ESTABILIDADE, fornecimento simples: essa area representa as atividades
de importancia baixa e disponibilidade de fornecedores baixa. Nesse caso, a

terceirizacdo das atividades pode ser uma boa estratégia dependendo da negociagéo.

v Area 3: COMPETITIVIDADE, fornecimento em grande quantidade: Nessa area
vislumbramos atividades importantes — vitais para o desempenho da empresa — e
com alta disponibilidade de fornecedores no mercado, 0 que permite como estratégia

um alto poder de negociacao em relagdo aos prec¢os e a qualidade praticada.

v’ Area 4: INTEGRACAO, fornecimento estratégico: Nessa area, teoricamente a
terceirizacdo é mais critica, uma vez que ha poucos fornecedores no mercado e a

importancia para a empresa é alta.

Jé& para Slack et al., a decisdo entre “fazer ou comprar” raramente ¢ uma escolha
simples. As organizacdes de uma mesma area podem estar em circunstancias diferentes
e com 0s mais objetivos variados, o que geralmente acarreta em decisfes distintas ou
conflitos de interesses. Para o autor, o modelo ilustrado abaixo na Figura 21 pode ser

utilizado para auxiliar as decisdes entre “fazer ou comprar”:

{ \

0 desempenho das | E provivel haver

Adtiidadetem | | Aemoresatem | oneraches ey Avalle &
importina [0 P ccqnhc;‘;lnlwcgtos’ —Mob L aé [0 0% Ccsempclnho g |~ o P lecsivaagio
¢ ] 'I g |
estratégica? Specializados Suptrio? aperochs? desta atividade

/
/
E / /
Im Sim Sim

\'Slm\ §
/-
\“1\ / K/

Avalie manter intemamente esta atividade

Figura 21: Processo decisério: Fazer ou Comprar ?
A forma de organizacdo mais eficiente deve ser aquela que minimiza o conjunto

de custos de producdo (inclusive gestdo) e de transacdo com todos aqueles que se
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relacionam com a entidade. A teoria econdmica por tras dos estudos sobre custos de
transagdo sugere que quanto mais altos os custos de transacdo incorridos, mais as
empresas tentardo minimiza-los por meio da integracdo vertical. Isso significa que elas
vao optar por “fazer” o produto/servigo internamente ao invés de terceirizar a produgao
do mesmo. Assim, da mesma forma, quanto menores forem os custos de transacao, mais
as empresas tendem a optar por recorrer ao mercado (“‘comprar”).

Para alguns autores a terceirizacdo ainda se restringe as atividades néo
finalisticas das empresas. Para Barat et al., (2007), por exemplo, com a terceirizacdo as
empresas passaram a contratar externamente organizacGes para produzir ou executar
servicos nao estratégicos (de baixo valor agregado), ao invés de produzi-los
internamente. Ainda nessa linha, Besanko et al., (2004, p.146) refor¢a que as empresas
devem focar seus esforcos para executarem as atividades que fazem melhor e deixarem
tudo mais aos parceiros terceirizados independentes, utilizando a loégica de que as
empresas de mercado podem executar a maioria das atividades de forma mais eficiente

do que as empresas integradas.

Para Ferraz (2010), a terceirizacdo tem sido aos poucos difundida no ambito
organizacional, evidenciando vantagens, desvantagens e desafios a gestdo e ao conjunto
de steakholders que a compde. O firmamento desta pratica partiu da premissa de que as
empresas obteriam vantagens competitivas em relacdo a reducdo de custos e no
direcionamento dos seus esforcos para as atividades que realmente exercem com
competéncia. Porém, segundo a visdo do mesmo autor o procedimento de terceirizar ndo
é necessariamente mais barato do que produzir internamente, uma vez que envolve
gestdo de contratos, aumento de complexidade da cadeia de valores, dentre outros

fatores.

Atualmente a terceirizacdo de atividades vem ganhando cada vez mais
importancia na economia global, uma vez que as organizagdes tém transferido a
responsabilidade integral de fun¢des inteiras como recursos humanos, logistica, contato
com clientes, tecnologia de informacdo (TI) e mais recentemente atividades produtivas,
como verificado no caso da industria biofarmacéutica. A terceirizagdo é tida como uma
das mais poderosas ferramentas na administracdo de recursos (BELCOURT, 2006).
Pode ser encarada como uma estratégia de producdo para obtencdo de melhorias no

desempenho geral das empresas.
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Consciente dos desafios das relagfes interempresariais, 0s modernos conceitos
de terceirizacdo estdo associados ao conceito de parceria (GIOSA, 2003). O
estabelecimento de parceria nos negécios busca definir objetivos convergentes, com
comprometimento das partes em niveis equivalentes, alicercado em confianca mutua
visando o compartilhamento de bons resultados. Entretanto, ndo sdo raros os casos de
terceirizacdo mal sucedida, o que néo inviabiliza a retomada da execucdo da atividade
pela propria empresa. A reversdo do processo de terceirizacdo ou verticalizagdo ganhou
o apelido de “primeiriza¢ao”, considerado mais um neologismo do mundo corporativo.
O retorno das atividades para a empresa ap0s um periodo de terceirizacdo tem origem,
na maioria dos casos, no baixo desempenho medido na atividade terceirizada e em
consequentes prejuizos, contrariando assim os intentos de melhores resultados pela
aplicacdo da terceirizacdo como estratégia de producdo (VALOIS & ALMEIDA, 2009).

- Fatores e circunstancias influentes na terceirizacao

Embora a terceirizacdo seja muito empregada, ndo existe qualquer garantia de
que a estratégia de producdo terceirizada traga melhores resultados para a empresa que
dela faz uso. Entretanto, é fundamental enxergar quando a terceirizacdo de atividades é,
de fato, uma alternativa de gestdo com melhores chances de sucesso (VALOIS &
ALMEIDA, 2009). A Tabela 16 expde alguns dos diferentes fatores e circunstancias a
serem levados em consideracdo na ocasido da tomada de decisdo entre verticalizar ou

terceirizar pelas organizaces.

Tabela 16: Caracteristicas preconizadas por diversos autores: Verticalizacdo x Desverticalizagédo

Verticalizagdo Desverticalizagdo
Reduzir Custos Viena et al 2006 Reduz;rni]na:;(iajggnentos O'Byrne 2007
e | e | g | Fomsid | o | g
Ter mel::rr\tleisggl’veis de Figueiredo et al 2003 fll—i;b?;ﬁ;gg e Lunfgren et al 2011

Fonte: Adaptado de MOBUS, 2012

Segundo Farias (2003), os dois grandes aspectos que devem ser levados em

consideragdo em qualquer processo de terceirizagdo séo 0s seguintes:

1) A importancia para a organizacao da atividade que esta sendo terceirizada. Algumas

perguntas devem ser respondidas. Se o contratado ndo prestar bem o servigo, em que

114



grau sua operacao ficara prejudicada ? Em que extensdo o cliente podera perceber
isso? H& a possibilidade de qualificacdo do prestador de servigos ? Qual seria o
impacto da troca do prestador ?

2) Ha disponibilidade de prestadores para o mercado em que a organizacao esta

inserida ? Eles sdo capacitados para exercer as atividades demandadas?

J& para Souza et al., (2009) o objetivo principal da terceirizacdo vai além da
simples redug@o de custo e passa pela intencdo da empresa possuir maior agilidade,
flexibilidade e competitividade. Isso reforca a teoria de que as organizacdes pretendem
por intermédio da terceirizacdo transformar seus custos fixos em varidveis, e com isso,
possibilitar um melhor aproveitamento do processo produtivo, com a transferéncia de

numerario para tecnologia ou para o desenvolvimento de novos produtos.

Para Barros (2009) os motivos para terceirizar sdo diferentes para cada area ou
setor da economia. Nas empresas do segmento quimico e petroquimico, por exemplo, o
mais importante seria a reducdo de custos. Ja para as empresas dos setores de bebidas,
papel, celulose e material de construcdo e decoracdo, tdo importante quanto reduzir
custos é aumentar o nivel do servico logistico. A reducdo do investimento em ativos é
relevante para outros diversos setores, como, por exemplo, naqueles onde o veiculo

utilizado é mais especifico e, portanto, mais caro.

Para Kotabe et al (2008) a realocagéo de atividades ou fungdes inteiras para fora
da empresa tem sido um direcionador na transformacdo dos negocios nas ultimas
décadas. As firmas tendem a terceirizar para se manterem competitivas. Na area de
logistica, por exemplo, em uma pesquisa apresentada pela Coppead/RJ denominada
“Terceirizagdo Logistica no Brasil” com usuarios de servicos logisticos, 90% das
empresas que terceirizaram algum tipo de servico estavam satisfeitas, ja& que em 85%
dos casos conseguiram reduzir os custos de atividades logisticas e consequentemente
focarem mais em suas competéncias centrais. A pesquisa apontou os seguintes fatores
levantados como principais para a terceirizagdo: reducdo de custos (85%), focarem no
core business (76%), ganhar flexibilidade (68%) e reducdo de ativos (67%). Entre os
fatores motivadores também citados, aparecem: aumentar niveis de servicos (57%),
aprimorar a eficiéncia operacional (44%) e gerar novas solugdes logisticas (35%)
(MARINO, 2003).
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Em geral, a literatura apresenta varios fatores, circunstancias ou argumentos que
estdo levando diversas organizacdes a buscarem a terceirizacdo. A terceirizacdo de
diferentes atividades na Cadeia de Valor envolve a escolha de adquirir bens ou servicos
de outras empresas ao inves de produzi-los internamente. Um forte aumento da
terceirizacdo tem sido observado nas ultimas duas décadas em uma variedade de areas,
incluindo telecomunicagfes e manufatura dos mais diversificados produtos,
impulsionada pela redugdo dos custos e pelo aumento da eficiéncia operacional
(MOBUS, 2012).

Os fatores que motivam as empresas a utilizar o mercado derivam em geral de
conceitos simples — as empresas do mercado sdo as vezes mais eficientes (por exemplo,
podem executar a mesma atividade a um custo mais baixo ou com uma maior qualidade
do que o contratante). Em determinadas ocasides essas eficiéncias sdo tangiveis e
podem ser detectadas pela contabilidade. Ja em outras, elas sdo intangiveis, quando
estdo relacionadas a outros fatores como, por exemplo, possibilidade de maior acesso as
competéncias externas (BESANKO, 2004).

Existem na literatura diversos trabalhos que descrevem as formas de avaliacéo e
0s riscos inerentes a determinados processos de terceirizacdo. Wang e Yang (2007)
propdem que, para tomar a deciséo de terceirizar, devem ser considerados seis fatores:
economia, recursos, estratégia, risco, geréncia e qualidade. Para uma avaliacdo mais
aprofundada que sustente a decisdo de quais 0s processos devem ser terceirizados ou
ndo em uma organizacdo, eles propdem o uso das ferramentas AHP (Analytic Hierarchy
Process) e PROMETHEE (Preference Ranking Organization Method for Enrichment
Evaluations). O AHP é utilizado para analisar a complexidade dos processos a serem
terceirizados e determinar os pesos dos critérios e 0 PROMETHEE é usado para o

resultado final mudando os pesos dos critérios em uma analise de sensibilidade.

Segundo Quelin e Duhemael (2003), os principais fatores e circunstancias que

influenciam no movimento de terceirizacdo se ddo em quatro dimensdes:

e Reducdo nos custos operacionais: essa € principal razdo apontada e deve ser

comparada com 0s custos no monitoramento e controle das firmas contratadas;

e Foco nas competéncias essenciais (core competencies): firmas buscam fazer o
melhor uso do capital investindo em atividades que geram maior valor a empresa,

dado seus recursos e competéncias. Portanto, as organizacGes pretendem se

116



concentrar somente nas atividades que julgam principais ou com know-how

suficiente para executar. As demais tarefas séo contratadas de terceiros;

e Ganho de flexibilidade: maior facilidade de terceiros a se adaptar as necessidades
dos clientes se comparado a uma possivel reorganizagdo interna da empresa para

atender tais clientes;

e Acesso a competéncias externas: pesquisa e desenvolvimento tecnoldgico,

recrutamento e marketing;

O Quadro 4 apresenta uma sintese dos principais fatores e circunstancias que
influenciam na desverticalizacédo de atividades, segundo a percepcao de diversos autores
sobre o0 emprego da terceirizagcdo de uma forma geral.

Quadro 4: Principais fatores e circunstancias influentes na terceirizacao de uma forma geral,
segundo trabalhos de autores variados

Buffington
(2007)

Outsourcing
Institute (2012)

Cruz (2006) - % de
votos entrevistados

Mc lvor (2010)

Foco no core

Foco no core

Foco no core

Foco no core

business business business - 67,3% business
Mitigacdo de Reducdo de custos Economia de Reducéo de
riscos operacionais recursos - 61,1% custos
. . Acessar I
Melhoria nos Liberar recursos para : Consolidacéo de
rocessos outros propdsitos conhecimento rocesso
P prop externo - 55% P
. . Acessar
Melhoria de . Crescimento o
. Acessar capacidades o 0 habilidades
Servigos estratégico - 37,4%
externas
Principais N 3 -
fatores e Acesso as novas Recursos internos Reducéo de custos Melhora nos
circunstancias habilidades indisponiveis com pessoal - 34,6% Sservicos
Acesso as novas Beneficios a Redirecionar capital

tecnologias reengenharia -22,7%
Reducéo de Acelerar tempo de Reducéo de custos
custos chegada mercado ativos fixos - 7,6%
Outros Compartilhar riscos Outros - 2,8%
Aumentar
capacidade
Dificuldade

gerenciais internas

Fonte: Elaboracéo propria

Os autores Chase et al., (2004) agrupam em seis grandes grupos os fatores que

influenciam a terceirizago e os beneficios obtidos:
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a) Motivos Organizacionais: melhoria da eficacia pelo foco naquilo que a empresa
faz melhor; aumento da flexibilidade para atender as condigdes de mudanca de
negocio; demanda por produtos, mercados e tecnologia; transformacdo da
organizacdo; aumento do valor do produto e servico; satisfacdo do cliente e dos

acionistas;

b) Busca de Melhorias: Melhoria no desempenho operacional (aumento da
produtividade e da qualidade, tempos de ciclos mais curtos, e assim por diante);
obtencdo de expertises, tecnologias e know-how que ndo estdo disponiveis por
outra maneira; melhoria no controle e gerenciamento; melhoria no
gerenciamento de riscos; aquisi¢do de idéias inovadoras; melhoria da imagem e

credibilidade por meio da associagdo com terceiros superiores;

c) Motivos Financeiros: reducdo nos investimentos em ativos e liberacdo dos
recursos para outros propositos; geracdo de caixa através da transferéncia de

ativos para terceiros;

d) Busca de Receitas: ganho de acesso ao mercado e oportunidade de negdcios
atraves da rede do terceiro; aceleracdo da expansdo através do desenvolvimento
da capacidade, dos sistemas e dos processos dos terceiros; expansdo de vendas e
capacidade de producgdo durante os periodos em que tal expansdo nao possa ser
financiada; exploragéo das habilidades existentes comercialmente;

e) Reducdo de Custos: objetiva reduzir custos através do melhor desempenho do
terceiro em relacdo ao contratante; transformacdo de custos fixos para custos
variaveis;

f) Estimulo aos funcionarios: proporcionar uma carreira profissional com mais

perspectivas aos funcionarios; aumentar o comprometimento e a motivacdo nas

areas nao centrais da empresa;

J& para Corbeet (2004 apud DIKELMANN, 2009, p.26), o fator de motivacao
basico para uma organizacao iniciar o processo de terceirizacdo é reduzir custos. A
Figura 22 ilustra as principais motivagOes para terceirizagdo segundo percepcdo do

autor:
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/ N > Inovagdo (3%)
\

/
/’ \ Econonuzar capital (3%)

y N\ N Melhorar qualidade (3%)

/ \ Aumentar receitas (4%)

/ Acesso a novas habilidades (9%)

/ \*_\ Estrutura de Custo vaniavel (12%)
/ Melhorar foco (17%)

/ —_— Redugdo de Custos (49%)

Figura 22: Pirdmide com alguns dos principais fatores influentes na terceirizagéo
Fonte: CORBEET (2004 apud DIKELMANN, 2009, p.26)

Em outro estudo realizado, Nassimbeni et al (2012) agruparam os fatores e
circunstancias que tém influenciado as empresas a terceirizarem suas atividades em
quatro dimensdes:

1 - Estratégica: foco no core business, aumento da flexibilidade estratégica e da
competitividade e acesso a novos mercados;

2 - Organizacionais: reducdo da complexidade interna e gestdo de custos
préprios;

3 - Operacional: acesso a novas habilidades, conhecimentos e melhoria de
qualidade;

4 - Econdmica: reducdo de custos operacionais e de capital de investimento;

Mangan et al (2008, p.28) sintetizam os fatores que motivam a terceirizacdo em
trés, sendo eles os seguintes:
I. Custo: um parceiro terceiro deve poder fornecer um servigo mais barato do
que a propria empresa poderia fornecer;
ii. Flexibilidade: a empresa terceira pode estar pronta mais rapidamente para
fornecer mais ou menos servicos, conforme a necessidade;
iii. Foco no core business: razdo estratégica, na qual a empresa foca nas areas

onde ela é boa ou nas quais ela obtém vantagem competitiva;

Mohr et al (2010) destacam e descrevem os seguintes fatores como influentes

na terceirizagdo sob as Gticas tanto do fornecedor de servicos, quanto do contratante:

» Reducdo de custos - acumulando o volume de muitos clientes, o fornecedor

terceirizado ganha em economia de escala podendo oferecer servigos a valores
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diferenciados para o0s seus clientes (muitas vezes menores do que se o cliente
internalizasse a producéo);

» Foco nas suas proprias competéncias essenciais: a terceirizagdo possibilita que a
companbhia se distancie de atividades que dispersem o seu foco principal,

» Acesso a habilidades do terceiro: algumas empresas terceirizam devido a
competéncias incorporadas do mesmo, geralmente em dominios especificos;

» Atenuar os problemas referentes a recursos humanos: transferéncia de despesas
gerais com planos de salde e outros custos relacionados a méo de obra para o
terceiro;

» Tecnologia: internet, conferéncia via web e outras tecnologias moveis fazem
com que a comunicagdo com o0s parceiros terceiros da empresa seja facilitada, de

maneira gque a informacao seja bem compartilhada;

Além dos fatores e circunstancias acima, o autor descreve que questdes como
globalizagdo, competitividade ou ritmo dos negdcios tém impulsionado as empresas a
operarem de forma mais competente sob pressdo de tempo e de custo, tornando a

estratégia de fazer tudo por conta prépria uma estratégia dificil e de risco.

Em termos de Brasil, em uma pesquisa realizada pela CNI — Confederacédo
Nacional das Industrias, divulgada em Abril de 2009, onde foram entrevistadas 1443
indUstrias, os empresarios que terceirizam foram convidados a definir o grau de
importancia de trés possiveis fatores pleiteados na terceirizacdo; aumento da qualidade
do servico, reducdo de custos e uso de tecnologias de producdo ou gestdo. Na Figura 23

se encontram as respostas consolidadas:

Importancia para a Decisao de Terceirizar

SSCKIgNG 47% 44% 9%
de custos
Aumento da

qualidade do servigo 3% 53% 14%
Uso de novas

tecnologias 25% 50% 26%
I Muito importante Importante Nao importante

Figura 23: Ordem de importancia dos fatores influentes na terceirizacdo

Fonte: CNI (2009)
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Em outro estudo realizado denominado “Desenvolvimento local do estado do
Rio de Janeiro”, identificou-se trés fatores como principais quando uma dada
organizagao decide terceirizar suas atividades: especializagdo, custos e falta de meios
préprios. Uma constatacdo importante € de que as empresas analisadas estdo dispostas a
terceirizar somente para especialistas. O estudo aponta ainda uma interdependéncia
entre os trés fatores quando na ocasido de terceirizacdo de servigos, sendo que a
importancia deles pode variar de acordo com o setor que se terceiriza e do segmento de
atuacio empresarial (FAURE & HESSECLEVER, 2005).

Esse item do trabalho objetivou apresentar um embasamento tedrico importante
a ser considerado nos processos decisorios do tipo “comprar ou fazer”, além de levantar
0s principais fatores e circunstancias influentes nas ocasides de desverticalizagdo e
terceirizacdo de atividades em organizacGes das mais diversas areas. A partir deste
levantamento, a proposta é de que os conhecimentos obtidos sejam utilizados para
pesquisa, investigacdo e aplicacdo no setor especifico de producgdo de biomedicamentos.
Os fatores e as circunstancias identificados aqui como influentes no movimento de
terceirizacdo foram utilizados para a pesquisa realizada em campo sobre o setor
biofarmacéutico, cuja metodologia, resultados e discussdes encontram-se apresentados

nos capitulos 5 e 6 desse trabalho.

4.2 DESVERTICALIZACAO NA INDUSTRIA BIOFARMACEUTICA

A fabricacdo de farmacos e medicamentos vinha sendo historicamente
verticalmente integrada na industria farmacéutica, o que levava ao uso relativamente
pouco frequente de outsourcing para a fabricacdo de produtos comerciais. Parte da
relutancia da industria farmacéutica em avancar para a producdo terceirizada vinha das
culturas empresariais existentes dentro de grandes empresas. Os altos executivos muitas
vezes assumiam uma postura de conforto apostando que as prioridades da empresa
podiam ser mudadas e recursos realocados rapidamente quando eram de propriedade
dos prdprios meios de produgdo e controlados exclusivamente pela propria companhia.
Da mesma forma, quando uma Unica organizacdo-mae estava envolvida (sem a presenca
de terceiros), os gestores dentro de diferentes disciplinas da companhia, tais como
Garantia e Controle da Qualidade, se sentiam confortaveis em desenvolver
procedimentos e processos que eram executadas pela organizagdo inteira, sem a

necessidade de um debate continuo e reavaliacbes mais sofisticadas com parceiros
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externos. No entanto, a principal razdo pela qual a fabricacdo via contrato de
terceirizagdo ainda n&do havia se expandido bruscamente neste setor, era a falta de uma
I6gica econdmica suficiente que justificasse os investimentos a serem realizados. De
alguns anos para c4, esse cenario tem sido alterado significativamente tanto no campo
de farmoquimicos quanto, mais recentemente, na producéo de biotecnoldgicos para fins

de saude.

A estratégia de Outsourcing (terceirizagdo) tem sido cada vez mais utilizada
pelas indastrias de producdo de biomedicamentos ao redor do mundo para
desverticalizacdo de suas atividades, se tornando parte fundamental do modelo de
negdcios global das empresas do setor. Na industria biofarmacéutica as atividades
terceirizadas podem contemplar desde os estudos para a descoberta de um novo
principio ativo até a fabricacdo dos produtos em escala industrial. As empresas
farmacéuticas tém utilizado a terceirizacdo, ao longo de todo o ciclo de vida de um
determinado produto, desde as atividades de pesquisa e desenvolvimento, passando pela
producdo do insumo famarcéutico ativo (IFA) chegando até as etapas de processamento
final, incluindo etapas como embalagem, ensaios clinicos e vendas (pos-marketing).
Dentre diversos fatores e circunstancias que podem influenciar na decisdo de
desverticalizar e terceirizar determinadas atividades, as empresas podem por exemplo
buscar reduzir custos e desenvolver novos produtos, enquanto estdo produzindo
eficientemente outros (SPECIAL REPORT, 2011).

Com processos de desenvolvimento e fabricacdo complexos e requisitos
regulatorios que tornam a producdo cada vez mais onerosa, sobretudo quando o foco é
em produtos de natureza biotecnoldgica, as empresas farmacéuticas estdo buscando em
longo prazo, oportunidades estratégicas que lhes tragam maiores beneficios. Este
cenario resulta em empresas farmacéuticas lidando com um ndmero cada vez mais
acentuado de parceiros. Porém, para que estes Ultimos concorram a este nicho de
negacios, é interessante a capacidade em ofertar uma gama de servigos que contemple
todo o ciclo de vida de um produto biofarmacéutico. Além disso, para que uma
instituicdo biofarmacéutica terceirize estrategicamente, é necessario que sua relacdo
com o0s prinicipais parceiros seja estabalecida por meio de discussdes persistentes,
objetivos em comum e responsabilidade para operar de maneira eficaz frente aos
desafios dispostos (SPECIAL REPORT, 2011).
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Com o advento da terceirizacdo e a criacdo de empresas especializadas nesse
fendmeno, chamadas de CROs ou CMOs, muitas organizagOes farmacéuticas tém
optado por delegar a terceiros uma parte ou até mesmo a totalidade de suas atividades
de desenvolvimento e/ou producédo. Neste modelo, as parcerias tendem a ocorrer desde
as fases iniciais do ciclo de vida de um produto até a etapa de comercializacdo, tornando
geralmente o processo tecnologicamente mais eficaz e economicamente mais viavel
(SCHACHTER, 2012). Os contratos para terceirizagdo atualmente envolvem o0s mais
diversificados “players”, desde as grandes Big Pharmas até as pequenas entidades
especializadas. A desvertizalizacdo das atividades produtivas nas companhias
biofarmacéuticas envolve uma intricada rede, geralmente constituida pelas chamadas
Big Pharmas com outros diversos fabricantes menores. A busca pelos servicos de
terceirizacdo envolve uma série de fatores e varidveis que influenciam tal movimento,
tais como o cumprimento de tarefas especificas, esfor¢os para a reducdo dos custos,
falta de capacidade de producéo interna das empresas de biotecnologia, resolucdo de
problemas, melhora na eficiéncia e produtividade, dentre outros (SPECIAL REPORT,
2011).

Segundo Schachter (2012), ha alguns anos o mercado farmacéutico podia ser
dividido em duas partes: de um lado, grandes empresas farmacéuticas que produziam
medicamentos e negociavam a prestacdo de servigos associados normalmente ao
desenvolvimento desses produtos. Do outro lado as empresas que ndo trabalhavam na
geracdo de medicamentos em si, mas apenas vendiam servi¢os que complementavam a
cadeia de desenvolvimento e producdo de produtos biofarmacéuticos. Entretanto,
atualmente o mercado de “outsourcing” tem sido tdo atraente que até mesmo as grandes
empresas biofarmacéuticas (Sanofi, GSK, Novartis, Merck, etc.) estdo construindo suas
plantas piloto como unidades de negécios autbnomas capazes de realizar servigos
internos para a propria instituicdo ou oferecer servicos para instituicfes externas,
mediante negocia¢do. Empresas como GSK, Merck ou Novartis, disponibilizam seus
canais eletrénicos para contato sobre servicos prestados. No caso da GSK, por exemplo,
existem informacGes disponiveis em seu sitio eletrdnico relacionadas as caracteristicas
gerais da area piloto certificada em BPF, que s&o destacadas em relacdo a qualidade e a
precisdo dos servicos que podem ser oferecidos. O Apéndice VII desse trabalho
apresenta um levantamento detalhado das empresas prestadoras de servigos que atuam

na area biofarmacéutica.
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O mercado de terceirizacdo na industria biofarmacéutica provavelmente vai
continuar crescendo na medida em que as empresas necessitem cortar custos para
compensar problemas ou imprevistos que afetem sua produtividade. As atividades néo
essenciais terceirizadas atualmente podem incluir etapas produtivas pontuais ou
melhorias nos padrdes dos processos e obtencdo dos produtos. No Special Report
(2011), por exemplo, os principais fatores descritos que influenciam na busca pela
terceirizacdo na inddstria farmacéutica, sobretudo as voltadas para producdo de

farmoquimicos, foram os seguintes:

v" Pode representar uma reducdo de custos entre 30% a 35%;

v’ Possibilidade de acelerar o tempo e reduzir o custo no desenvolvimento de
novos medicamentos;

Reducéo dos problemas frente aos assuntos regulatorios;

Aumentar a eficiéncia produtiva;

Distribuicdo do excesso de capacidade de producdo em outras instalacGes;
Minimizar os investimentos em instalagcfes de capital intensivo;

Aumento do lucro liquido e do fluxo de caixa;

AN N N NN

Permite desviar recursos para focar em outras competéncias, como por exemplo

0 marketing;

Neste cenario, as grandes empresas farmacéuticas preenchem as lacunas em seus
processos de P&D e producdo, estabelecendo parcerias com instituicdes cientificas,
CROs (Contract Research Organization), CMOs (Contract Manufacturing
Organization), dentre outras empresas, em qualquer fase do desenvolvimento
tecnoldgico e/ou do processo produtivo. Em relacdo a prestacdo de servigos, as CROs
oferecem parcerias nas atividades majoritariamente ligadas a pesquisa e
desenvolvimento tecnoldgico e as CMOs nos processos de manufatura em escala piloto,
e principalmente, nas escalas de demonstracdo ou industrial (OLIVEIRA & TELLES,
2011).

No panorama atual, os custos elevados para P&D e formulacdo de um novo
medicamento estdo impulsionando diversas organizagdes a buscarem alternativas para
maximizar seus recursos. Uma CRO consiste em pessoa ou organizacdo, geralmente
contratada para fornecer um ou mais servicos relacionados a pesquisa farmacéutica, a
realizacdo e a conducdo de ensaios clinicos e pre-clinicos, a implantacdo da garantia e

controle de qualidade, bem como quaisquer outras atividades relacionadas. As empresas
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sdo contratadas, muitas vezes, para desempenhar processos que sao demasiadamente
complexos ou pouco frequentes para serem desenvolvidos “in house” e que possam ser
realizados mais rapidamente e a menores custos por meio de contratacdo (NEHA et
al.,2012).

Ja uma CMO, foco desse trabalho, atua no campo biofarmacéutico oferecendo
servicos de terceirizagdo para manufatura de fArmacos e/ou biol6gicos, com capacidades
de volumes que variam desde as etapas finais de desenvolvimento de medicamentos até,
principalmente, grandes quantidades destinadas aos ensaios clinicos (geralmente fase
I11) e a comercializacdo. Os servigos oferecidos por uma CMO podem incluir algumas
etapas na fronteira entre o desenvolvimento e a producdo, tais como, pré-formulacao,
desenvolvimento da formulagdo, estudos de estabilidade, desenvolvimento das
metodologias, producéo de lotes para estudos clinicos (geralmente os de fase I1l), scale-
up de producdo, registro de lotes nos oOrgdos regulatdrios, dentre outras variadas
atividades (Figura 24).

Validacdo de Scale-up e
Upstream/Cultura - P
Producao de Lotes
celular 2 o
Ensaios Clinicos

Andlise/Controle
de processos

Pré formulagdo e
Formulagdo

Estudos de
Estabilidade

Producao de IFA -

Comercial

Figura 24: Atividades oferecidas por empresas CMOs prestadora de servigos na area de
biomedicamentos

Desenvolvimento Processamento
de Metodologias final

Fonte: Elaboracéo propria

O grande desafio em um processo de terceirizagdo nessa area é o perfeito
entendimento entre o contratante e o contratado, para que essa relacdo gere valor para
ambas as empresas. Para manter o crescimento continuo em parcerias de terceirizacao
entre empresas biofarmacéuticas, geralmente 0s parceiros precisam reter em
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confidencialidade todo conhecimento (sobretudo o tacito) adquirido nos processos de
producdo, além de atender as obrigacOes regulatérias. O emprego da terceirizacdo de
atividades de producdo pode permitir que as industrias biofarmacéuticas explorem a
fundo, por exemplo, tecnologias que possam propiciar a descoberta ou na melhoria de
novos produtos ja fabricados. Isso se torna mais factivel quando as empresas
biofarmacéuticas e seus parceiros de terceirizacdo trabalharem de forma simbidtica,
geralmente com as primeiras fornecendo suas competéncias no marketing e na
comercializacdo dos produtos e as empresas prestadoras de servicos provendo 0S

mesmos com qualidade (preferencialmente com caracteristicas inovadoras).

Outro ponto especialmente importante na area de producao de biomedicamentos
diz respeito a especificidade dos ativos envolvidos nos processos. Esse € um fator
bastante influente, uma vez que uma dada CMO prestadora de servicos em algumas
ocasifes precisara possuir ou investir em ativos altamente especificos e especializados e
que, dependendo da situacdo, podera ser utilizado para fornecer um Gnico produto ou
servico especifico para um unico cliente. Essa discussdo se aplica principalmente as
atividades de producdo de IFAs para comercializacdo. Nesses casos, 0S Processos
geralmente sdo altamente especificos, requerem equipamentos complexos, méo de obra

qualificada e ha dificuldade em encontrar fornecedores aptos no mercado.

Segundo Geraldi (2010), ha dois tipos bem distintos de parceiros/fornecedores
no mercado de terceirizacdo de producdo de medicamentos: terceirizadores padrbes e
parceiros estratégicos. A grande diferenca esta no que € chamado de custo-beneficio do
negdcio. Os parceiros estratégicos buscam oferecer a qualidade acima de tudo e fazer
contratos de médio a longo-prazo, investem junto com o cliente e a terceirizagdo é
tratada como area de negocio. As empresas fornecedoras de servicos estdo cada vez
mais se aprimorando para responder as necessidades e fornecer aos clientes solucbes
eficientes e simples. A demanda dos clientes de prestagdo de servico é normalmente
conseguir menores custos, obter medicamentos bem produzidos e ter os prazos

estipulados de tempo atendidos.

Diversas vantagens podem ser oferecidas pelas empresas contratadas. Uma
delas, por exemplo, pode ser a reducdo do risco no investimento, considerando que o
aporte na construcdo de uma nova linha de producdo ou mesmo em uma fabrica

dedicada a um determinado produto pode ser muito significativo. A escolha pela

126



terceirizacdo pode evitar o gasto de elevados montantes antes do sucesso de um novo
medicamento ser assegurado. Ao utilizar a estratégia de terceirizacdo dos servicos de
producdo em plantas BPF, as empresas de biotecnologia podem adiar a construgao de
novas plantas de bioprocessamento até que estejam certas de que poderdo preencher
suas préprias instalacbes com seus produtos e opera-las de forma eficiente em termos de
custo. Outro fator que geralmente impulsiona o movimento de fragmentacdo é a
auséncia de capacidade interna para realizacdo dos lotes de producéo a serem utilizados
nos testes clinicos de fase IIl. Nesse momento, um determinado farmaco ou
biomedicamento ja deve estar sendo fabricado na sua escala comercial de producao

dado as exigéncias regulatdrias.

Os projetos especificos de terceirizacdo podem também reduzir ou controlar a
necessidade imediata de custos operacionais, podendo destinar as financas de uma dada
companhia para outros fins de capital. Além disso, o0s parceiros podem acessar
imediatamente um alto grau de competéncia técnica e conhecimentos necessarios para
desenvolver processos e/ou construir, validar e operar sofisticadas instalagbes sem ter,
no entanto, que contratar e treinar colaboradores em um curto periodo de tempo.
Quando realizada por um grupo competente, a terceirizacdo de operagdes pode fornecer
as empresas parceiras acesso a uma vasta amplitude de conhecimentos cientifico-
tecnoldgicos a serem utilizados em escalas de produgdo, cujos valores poderiam ser
elevados para serem mantidos internamente. Além disso, diversas CMOs que oferecem
servicos de producdo em areas BPFs, possuem equipes especializadas e com vasto
conhecimento no estabelecimento de processos tanto em células bacterianas, quanto em
células de mamiferos, com sistemas de expressdo que vdo desde a bancada até

fermentadores e biorreatores de milhares de litros.

Sob o ponto de vista das empresas contratadas (CMOs), uma das principais
vantagens vislumbradas esta na reducéo de seus custos fixos, uma vez que quanto mais
contratos de produgdo forem estabelecidos com clientes interessados, menor serd sua
capacidade ociosa (GERALDI, 2010). As informacdes sobre o portfolio dos servicos
prestados estdo descritas nos enderecos eletrénicos ou nos materiais de propaganda das
proprias empresas CMOs. Estima-se que a terceirizacdo nas grandes empresas
multinacionais farmacéuticas concentre-se em aproximadamente 20% do seu negdcio,
mas ha uma expectativa de aumento deste numero em um futuro proximo (GERALDI,
2010).
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O mercado biofarmacéutico esta atualmente disposto numa rede tdo intricada,
que por vezes uma propria CMO contratada busca fazer parte do seu servico em
empresas prestadoras de servigo. Nesta configuracdo, uma mesma organizagédo pode
representar diferentes papéis, definido conforme sua estratégia e de acordo com 0s
cenarios de mercado. As etapas do ciclo produtivo de um produto biofarmacéutico
podem ser realizadas dentro de uma Unica empresa ou distribuidas em diversas
instituicdes. Uma industria pode “importar ou comprar fora” até mesmo a IFA (Insumo
Farmacéutico Ativo), responsavel pelo efeito proporcionado pelo medicamento. E
extremamente importante que um contrato de prestacdo de servico ndo se limite
somente a vender o que serd produzido. Como ja colocado, é interessante que a CMO
ofereca uma gama de servicos completa (qualidade, controles em processo e final,

documentacao, etc...).

No que se refere as plantas piloto ou plantas de demonstracdo, por exemplo, a
utilizacdo de plataformas flexiveis pode também ser oferecida por CMOs para etapas
distintas do processo de manufatura. Estas empresas podem apresentar solucdes para
reduzir os custos e 0s riscos ao longo do ciclo de vida de um produto. As plataformas
flexiveis podem resultar em varias vantagens, dentre elas a utilizacdo de itens
descartaveis e equipamentos que podem ser facilmente transportados de um ambiente
para outro (RIOS, 2010). Vérios exemplos de parceria com contratagdo de servicos
podem ser observados, envolvendo centros académicos, empresas farmacéuticas ou
“start-ups” bem-sucedidas. Esses atores externos ajudam na obtencdo de resultados
promissores até que os produtos cheguem a fase de mercado (OLIVEIRA & TELLES,
2011; SCHACHTER, 2012).

Em relacdo ao emprego da terceirizacdo nas industrias biofarmacéuticas
brasileiras, segundo a Resolucdo da Diretoria Colegiada — RDC - da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria — ANVISA - ndmero 25, de 29 de marco de 2007, a
terceirizacdo é a prestacdo de servigos por terceiros para execugdo de etapas como
producdo, analises de controle de qualidade ou armazenamento de produtos
farmacéuticos. No Brasil a estratégia da terceirizacdo é muito utilizada por empresas das
mais diversas areas que objetivam focar em seu negdcio principal e visam aumentar sua
margem de lucro (GERALDI, 2010).

Para que ocorra parceria entre contratada e contratante, ambos o0s

estabelecimentos devem cumprir com as diretrizes e exigéncias sanitarias (ANVISA,
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2007). Logo, quando hd um adequado planejamento com um parceiro estavel e
confidvel, que desempenha satisfatoriamente o servigo solicitado e cumprem 0s prazos,
a garantia do sucesso no processo de terceirizagdo de qualquer empresa é praticamente
certa (GERALDI, 2010).

Por enquanto, a busca de servicos ou processos terceirizados no Brasil ainda esta
mais restrita a industria de farmoquimicos em etapas como ensaios clinicos, embalagem
primaria e secundéria, producdo, estudos de estabilidade, controle de qualidade,
atendimento ao cliente e uma crescente demanda em pesquisa e desenvolvimento. Esse

movimento no campo da producao de biomedicamentos ainda é muito pouco observado.

43 A SELECAO DE UMA CMO PARA PRODUCAO DE
BIOMEDICAMENTOS

A escolha de um fabricante terceirizado para 0s processos produtivos pode ter
significativo impacto numa determinada empresa e deve ser realizada de maneira
sistematica. Ha varias questbes que precisam ser consideradas em relacdo aos potenciais
fabricantes prestadores de servicos. Nesse sentido, selecionar uma empresa como
parceira em um contexto de terceirizagdo para um contrato de producdo de

biomedicamentos ndo deve ser considerado um processo simples.

Para que o sucesso de uma parceria de terceirizacdo entre uma empresa
contratante e uma organizacdo prestadora de servicos (CMO), é fundamental que
diversos fatores sejam considerados e uma série de medidas seja tomada para que a
escolha do parceiro seja realizada adequadamente. Uma detalhada andlise interna
realizada pela propria empresa contratante deve orientar o processo decisério de
desverticalizar ou ndo. Depois que a empresa concluir uma minuciosa avaliacdo interna
sobre suas capacidades, necessidades e decidir por terceirizar, ela deve identificar e
contratar parceiros conceituados e, preferencialmente, com experiéncia. Algumas
organizagOes identificam potenciais contratantes e pedem-lhes para responder a um
pedido de propostas, coletando informacGes que podem ser Uteis para a escolha da
empresa prestadora de servigos (CRO ou CMO) (ALKERMES, 2012).

O estabelecimento de uma relagdo clara e transparente é vital no inicio desse
processo. Existem muitas abordagens empreendidas para selecdo de um potencial
parceiro de terceirizacdo, mas em esséncia, as principais consideracdes nessa area

envolvem a expertise dos fornecedores de servi¢cos em questdes envolvendo atividades
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de aumento de escala e fabricagdo comercial. Algumas empresas empregam uma
espécie de “checklist” inicial no momento de selecionar uma CMO para contratacéo,

adotando algumas perguntas centrais como as dispostas abaixo (ALKERMES, 2012).

v Ha quanto tempo a empresa prestadora do servico (CMO) esta nesse tipo de negdcio

e que servigos prestaram em atividades semelhantes ?

v' A CMO tem experiéncia no suporte a processos de producdo de biofarmacéuticos,
de transferéncia de tecnologia, de aumento de escala e de estrutura para atender a

fabricacdo de medicamentos para varias empresas (através de multiplos contratos) ?

v" A CMO tem conhecimento e atende aos requerimentos preconizados pelas agéncias

reguladoras locais e, em alguns casos, para paises em que o produto sera exportado?

v A CMO tem profissionais capacitados e bem treinados ? Como é a estrutura

organizacional da CMO e como sera conduzido o seu projeto ?

v A CMO tem experiéncia e uma equipa dedicada a oferecer abordagens pro-ativas

para encarar os desafios que possam aparecer longo do acordo comercial ?

Ainda de acordo com Alkermes (2012), os principais itens a serem considerados

na contratacdo de uma CMO no setor biofarmacéutico sao os seguintes:

v" Tempo e experiéncia da CMO na area;
Estrutura para atender ao servico solicitado;
Atendimento aos requisitos regulatérios;

Profissionais capacitados e dedicados;

D N N NI N

Insercdo do projeto na estrutura organizacional da CMO;

Alguns autores descrevem ainda que o primeiro passo na decisdo de como
escolher o seu parceiro é conhecer internamente as necessidades e atividades a serem
terceirizadas. Os objetivos da empresa devem orientar a identificacdo de potenciais
contratantes, considerando suas caracteristicas (KOLAR, 1997). Em uma pesquisa
recente sobre o fenbmeno da terceirizacdo, 75% dos entrevistados responderam que
usariam a palavra “"parceria” para descrever sua relacdo com seus prestadores de
servicos contratados, sugerindo que a terceirizacdo ja ndo é mais uma decisao tatica, e
sim estratégica (ALKERMES, 2012).

Além dos critérios técnicos desejaveis a todos os fabricantes terceirizados que

pleiteiam produzir biofarmacéuticos, ha varias questdes criticas que precisam ser
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consideradas pelas companhias antes de entrar em uma parceria de outsourcing. Caso
ndo discutidos no inicio da terceirizacdo do processo, esses problemas podem se tornar
foco para conflitos pds-contratuais. Para tanto, algumas questBes basicas para o
estabelecimento de uma parceiria devem ser inicialmente debatidos. Alguns deles estdo

dispostos abaixo:

e Definicéo clara dos servicos a serem prestados;

e Agenda ndo confliante entre os parceiros;

e Disponibilidade de recursos e estabilidade das empresas;

e Registro para rastreabilidade de todas as reunifes, encontros e tratos

comerciais;

Como exemplo, identificou-se o caso do Serum Institute of India Ltda,
considerado um dos maiores produtores de vacinas do mundo, e estudado na tese de
doutorado de Lopes (2016). O instituto realiza diversos tipos de parcerias de
colaboragdo com muitas outras organizacfes da area e entende que, para garantir o
sucesso da empreitada, tanto o receptor quanto o doador da tecnologia devem possuir
um completo entendimento sobre o projeto inteiro, assim como objetivos, idéias e
direcionamento similares. Também se faz importante um olhar para 0s anos seguintes,
no intuito de verificar qual é o valor de longo prazo para o produto. Isso é especialmente
importante para vacinas ou biofarmacos, pois mesmo a transferéncia sendo para
tecnologias ja maduras, isso pode levar alguns anos até sua conclusdo, tempo no qual o

mercado biofarmacéutico ja pode ter mudado devido a sua intensa dinamica.

Ainda sobre o caso do Serum Institute of India Ltda, a empresa considera que
para uma tecnologia ser absorvida com sucesso, quatro fatores sdo de fundamental
importancia: a capacidade da empresa em suportar a tecnologia, tendo as competéncias
necessarias como pessoal capacitado e instalacfes adequadas; a existéncia de motivacao
interna para tornar bem sucedida a tecnologia; a aceitacdo interna da tecnologia, tanto
por parte das pessoas quanto pelo ambiente e; a existéncia de um alinhamento entre a
tecnologia e a estratégia de negocios da empresa. Na visdo da organizagdo o sucesso de
uma transferéncia de tecnologia esta também relacionado fortemente a existéncia de um
gerenciamento de projeto robusto, uma equipe multifuncional altamente capacitada e
uma boa estratégia de treinamentos e troca de conhecimentos para o desenvolvimento
de capacitacGes (LOPES, 2016).
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A seguir encontram-se descritos alguns pontos de especial importancia a serem
observados e investigados pelas empresas interessadas em selecionar organizagoes
prestadoras de servicos para desverticalizacdo de suas atividades na area de producéo de

biomedicamentos.
- Expertise e competéncias das CMQOs em processos produtivos em bioprocessos

Um dos principais pontos para produgad de medicamentos biologicos é o desafio
de reunir as competéncias necessarias. Isso pode implicar na revisdo das competéncias
organizacionais para uma possivel readequacéo, ou na busca de competéncias externas
que podem estar presentes em universidades, centros de pesquisas ou empresas
passiveis de serem parceiras. A aquisicdo de competéncias ou a formagdo de parcerias
estratégicas pode ser a solucdo para suprir as necessidades ou facilitar o
desenvolvimento de competéncias para garantir uma vantagem competitiva sustentavel
(FERMAM, 2010).

Dentre as qualificagbes mais importantes que um fabricante terceirizado deve
possuir estdo o histdrico e a experiéncia da empresa, assim como de seus principais
coloboradores na fabricacdo de produtos anteriores. A producdo de medicamentos
bioldgicos pode ser repleta de pequenas armadilhas técnicas e regulatorias que em
muitas ocasifes somente a larga experiéncia dos gerentes da alta administragdo da
empresa consegue antever. Estas questdes tornam-se cada vez mais importantes com a
expansdo rapida da industria de tercerizacdo de biofarmacéuticos e com a constituicdo
de novas empresas especializadas em atender a procura por capacidade adicional. Os
clientes devem optar por escolher parceiros de terceirizagdo com gestores que possuam
significativa experiéncia em operacdo industrial, bem como conhecimento de questdes

cientificas, assuntos regulatorios e uma boa base de engenharia.

Os bioprocessos, sobretudo aqueles envolvendo DNA recombinante, ainda nédo
sdo considerados completamente dominados. Portanto, a operagéo bem sucedida de uma
unidade fabril requer uma significativa compreensdo cientifica dos procedimentos
envolvidos, além da capacidade de adaptar os equipamentos as condicdes exigidas pelo
processo a ser terceirizado. Um grupo com profissionais especializados e experiéncia
em processos cientificos pode ajudar significativamente na resolucdo de problemas
encontrados durante o estabelecimento da producéo, além de ter condicbes de apresentar

argumentos cientificos convincentes e consistentes dentro de um processo regulatorio
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exigido, contribuindo, por exemplo, para a aprovacdo e registro da producdo e dos

controles nos drgaos regulatdrios correspondentes.

Em determinadas situacdes, uma larga experiéncia operacional em aumento de
escala (Scale-Up) e/ou em melhorias incrementais nos processos pode ser vital para
manter uma producdo dentro de um orcamento disponivel, objetivando um produto
economicamente viavel. Os operadores contratados, as capacitacGes exigidas para as
atividades e a supervisdo designada para 0s processos devem ser cuidadosamente
controlados. A demonstracdo da capacidade do grupo de operacGes em controlar cada
tipo de processo € um requisito regulatorio fundamental para a execucdo de uma
instalacdo multipropdsito. A tendéncia é que a troca de informagdes técnicas entre os
grupos cientificos que compdem a comunidade das empresas que terceirizam atividades
produtivas nessa area ocorra com cada vez mais frequéncia facilitando o entendimento
de diversas questdes inerentes a area como, por exemplo, o atendimento as questdes

regulatdrias cada vez mais rigorosas.

E indicado também que o grupo de operacdes contratado tenha um vasto
conhecimento e uma larga experiéncia na area de Garantia e Controle da Qualidade,
assim como na parte de Assuntos Regulatorios. Esses fatores sdo extremamente
importantes na interface com autoridades e agéncias regulatérias dos locais onde os
produtos sdo produzidos e comercializados.

- Instalagdes e infraestrutura das CMOs

As plantas fabris utilizadas para producdo de biomedicamentos devem seguir
rigorosas exigéncias estabelecidas pelos Orgdos regulatérios competentes. As
instalagdes devem possuir corredores e areas classificadas de acordo com as
recomendacdes que cada processo requer em relacdo ao grau de limpeza e
monitoramento ambiental. As qualificacBes dos operadores, o fluxo de materiais e
pessoal e as restricdes de acesso individual a determinadas areas de producdo devem
estar de acordo comas expectativas das normas de BPF. Dentro de uma instalagéo
adequada para a producdo de biomedicamentos, 0s requisitos bésicos incluem a
disponibilidade de vapor limpo de grau farmacéutico, agua para producdo de injetaveis
(WFI), além da presenca de sistemas de filtracdo e alimentacdo de ar que devem ser
segregados entre as diversas areas de producdo. Tais exigéncias também foram

estabelecidas em relacdo a qualidade dos fluidos de processos, dos equipamentos e das
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tubulacbes, sendo necessaria a utilizacdo de materiais cada vez mais nobres e
compativeis com as normas vigentes para a producdo de medicamentos com base em

biotecnologia.

Mesmo nas grandes industrias farmacéuticas e de biotecnologia, os materiais
produzidos para as fases | e 1l de ensaios clinicos s@o geralmente realizados em plantas
piloto ou em escala ainda de laboratorio que devem prefencialmente cumprir com 0s
requisitos de BPF, mas geralmente ndo sdo efetivamente cobrados quanto a certificacéo
de BPF exigida para producdo em escala industrial. Estas instalacGes-piloto raramente
eram inspecionadas quanto as certificacbes de BPFs porque os 6rgdos regulatdrios
concentravam seus esforgos na aprovagéo das instalacbes para fabricagdo comercial.
Entretanto, nos EUA por exemplo, o FDA ja acenou que inspecionara cada vez mais
instalacBes-piloto tanto para as condi¢cdes de BPF quanto para as de BPC (Boas Préticas
Clinicas). Isso sugere que mesmo em fase | os materiais estdo em risco se produzidos
fora das condicfes preconizadas na regulacdo de BPFs. Portanto, é interessante que as
CMOs contem com a possibilidade de producdo dos lotes em areas certificadas em BPF,

mesmo que estes sejam destinados a ensaios clinicos de fases I e 1l.

Por outro lado, os materiais produzidos para ensaios clinicos de fase Il (assim
como os lotes de consisténcia) exigem instalagdes licenciadas e certificadas em BPF,
devendo ser inclusive fabricados no mesmo local onde a producdo comercial do
biomedicamento de fato ocorrera. Ndo fazer isso geralmente resulta em exigéncia dos
Orgdos regulatorios para uma nova etapa de estudos clinicos de modo a assegurar que 0s
produtos feitos em outra instalacdo a ser licenciada sdo substancialmente equivalentes

aos produzidos na instalagcdo com licenca.

Geralmente, observa-se que a producéo dos lotes para ensaios clinicos de fases I,
Il e HI transcorre com menores riscos e dificuldades nos casos em que ocorre a
utilizacdo plantas certificadas em BPF desde o inicio de todo esse processo. Esse fato
também pode acarretar em mitigacdo de riscos no momento de escalonar 0 processo
para a fase Ill e produzir o biofarmacéutico em escala comercial, uma vez que o
fabricante j& sera detentor de significativa experiéncia e conhecimento das condic¢des
em que o produto deve ser obtido. Ainda ssim, ndo faz sentido realizar a fase I em um
fabricante terceirizado que possui instalagdes disponiveis e certificadas, se este nédo
possuir pessoal capacitado, equipamentos adequados ou recursos organizacionais para

conduzir um produto até sua escala de producdo para registro e comercializagéo.
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Estas consideracdes determinam que fabricantes terceirizados tenham uma infra-
estrutura totalmente integrada que inclui um grupo competente de processos cientificos,
uma equipe completa de controle e garantia da qualidade, recursos analiticos
abrangentes para amostragens de processos e validacdes de limpeza, além de um grupo
de assuntos regulatérios capaz de redigir e apoiar pedidos para licenciamento de
produto. O fabricante terceirizado deve, idealmente, ter uma equipe de producdo
comercial experiente, especialmente na operacdo de intalacbes em condicGes de BPF.
Os padrdes de engenharia adotados para atender as Boas Praticas de Fabricacdo (BPF)
na producdo de biomedicamentos sdo exemplos categdricos de como os aspectos de
regulagdo podem elevar drasticamente os custos de uma nova unidade produtiva de
biofarmacéuticos, restringindo as organizagdes que desejam fazer parte desse mercado e
influenciando na dindmica de lancamento de novos produtos no mercado, assim como

no custo final destes.

Finalmente, pode-se afirmar que é fundamental o envolvimento de todos os
niveis gerenciais das empresas (contratante e prestadora) em um projeto de
terceirizacdo. O sucesso do processo depende do engajamento dos profissionais de
ambas as organizacfes que atuam tanto no nivel estratégico (membros da alta gestdo),
quanto nos niveis tatico (gestores dos contratos/projetos) e operacional (supervisores de
producdo, engenharia, qualidade, dentre outros).

- Interesses conflitantes e capacidade de producédo das CMOs

Se por um lado busca-se uma rela¢do ganha-ganha (win-win) entre a empresa
contratante e a CMO prestadora de servi¢os, uma das principais questdes relacionadas
aos fabricantes terceirizados é o fato deles conseguirem organizar e priorizar suas
agendas para producado e reunides com os diversos parceiros que possam ter. Durante a
avaliacdo das prestadoras de sevigcos disponiveis é extremamente importante tentar
eliminar qualquer suspeita de conflitos de interesses. Um potencial conflito de agendas
e planejamentos entre os fabricantes terceirizados, muitas vezes preocupados e
interessados em vender seus excessos de capacidade a qualquer custo a fim de cobrir
suas proprias despesas internas enquanto aguardam novidades no seu proprio portfélio,

pode tornar a parceria de terceirizagdo angustiante ou fracassada (SCARLETT, 1996).

As empresas de biotecnologia que possuem excesso de capacidade podem ser

consideradas parceiras em potencial para outras companhias que desejam terceirizar sua

135



producdo devido a sua infraestrutura ja existente, suas instalagbes adequadas e seu
pessoal especializado. No entanto, pode existir um risco de conflito nestas empresas, a
menos que elas separem o que estdo fabricando enquanto pretadoras de servicos para 0s
seus demais negocios. Essas companhias podem possuir produtos e/ou tecnologia de

fabricacdo proprias que concorram com o cliente nessas questdes.

Para superar esses percalcos, diversas empresas de biotecnologia, sobretudo as
grandes biofarmacéuticas, estdo criando divisbes de fabricacdo sob contrato de
terceirizacdo ou subsidiarias em separado, objetivando justamente minimizar questdes
de interesses conflitantes. Por isso, antes de firmar uma parceria para terceirizacdo de
um determinado produto é importante realizar uma profunda investigagdo sobre os
interesses do fabricante terceirizado, incluindo os planos de produgéo, os produtos
fabricados e as tecnologias utilizadas. Deve-se atentar para 0s contratos a longo prazo,
uma vez que o fabricante terceirizado pode ndo ter interesse em defender os
compromissos de um cliente por periodos de tempo extensos. O cliente do fabricante
terceirizado deve também procurar se precaver da necessidade de uma futura “ajuda”
ndo prevista em contrato ao parceiro por conta de algum problema que por ventura
venha a ocorrer, a fim de evitar, por exemplo, um possivel comprometimento de uma
instalacdo aprovada para atendimento a fabricagdo de um produto biofarmacéutico do
seu portfélio. A estabilidade financeira e 0s recursos necessarios para que a parceria nao
apenas seja duradoura, mas que também atendam as possiveis necessidades de expansdo
se o cliente necessitar de capacidade adicional, sdo grandes desafios na relagdo com a

maioria dos fabricantes prestadores de servicos.

Deve-se ter em mente que o0 éxito de uma producao terceirizada esta diretamente
relacionado ao desempenho do contratado executante da atividade produtora dos bens
ou servicos, objeto da contratacdo. Diante deste fato, o sucesso de um projeto de
terceirizacdo estara frequentemente associado ao estabelecimento de parcerias firmes e
simbidticas, o que ndo é tarefa simples e nem de curto prazo. Entretanto, é possivel
estabelecer critérios ou adotar metodologias de selecdo conforme ja discutido nesse
estudo, que indicardo a potencialidade de um candidato a fornecedor vir a tornar-se

efetivamente um parceiro estratégico da empresa contratante.

- Transparéncia nos contratos com as CMOs

136



Sobre o estabelecimento dos contratos entre a contratante e a CMO, é
extremamente importante que 0s mesmos sejam celebrados de maneira clara e
transparente. E recomendavel que estes contemplem determinadas questdes como
estabelecimento de critérios de sucesso, cronograma de marcos e entregas pela empresa
(CMO), disponibilidade de recursos humanos na planta (da contratante e da CMO),
reunibes periddicas entre o comité do projeto (membros principais da CMOs e da
contratante), definicdo da linguagem a ser utilizada, suporte para questdes regulatorias,
producdo dos lotes pré-comerciais (fase I11) e comerciais, contratacdo de empreiteiros
(se necessario), definicdo de termos e siglas a serem utilizadas, dentre outros. E de
fundamental importdncia que o processo de transferéncia da tecnologia seja
acompanhado de um minucioso planejamento das etapas que contemplem os seguintes
pontos abaixo (ALONSO-CAPLEN, 2013):

e Gerenciamento do Projeto - Interacdo entre as duas equipes de projeto (CMO e
Contratante) — gerentes dos projetos (CMO e Contratante), além dos membros
especialistas (CMO e Contratante) em qualidade, regulatérios, processos e analises;
Comunicacdo (Fluxo de Informagdes) — Reunides presenciais, teleconferéncias
organizadas pelas geréncias dos projetos e fluxo de documentacdo (deve ser
realizado entre os gerentes de projetos); Comité de Direcdo — Resolucdo (tomada de
decisdes) sobre 0s assuntos pendentes e definicdes (revisdes) sobre as estruturas de

governanga;

e Plano de transferéncia da tecnologia dos processos > Transferéncia de Escala
(escala piloto para escala industrial se necessario); Documentacdes de Producdo
(Protocolos dos lotes produzidos, Descri¢bes de Processos, Anélise e Avaliacdo dos
Dados Capturados e o préoprio Plano de Transferéncia de Tecnologia); Plano de
Treinamento na passagem dos procedimentos de producdo; Comunicacdo (fluxo de

informacdes, registro e rastreabilidade dos procedimentos);

e Estabelecimento de marcos de entrega de processo = producdo em escala piloto (3
lotes), producdo em escala industrial (ajustes de engenharia — 3 lotes), producédo em
escala industrial em condigdes BPF (3 lotes) e produgéo em escala industrial para

validacdo (3 lotes);
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e Transferéncia das metodologias analiticas - métodos de controle em processo,
métodos de caracterizacdo, métodos para liberacdo de produto e resultados e

métodos dos estudos de estabilidade.

e Transferéncia de documentacdo -> POPs de andlise, planos de amostragem para
cada setor, relatérios com as especificacdes de cada produto (amostras), plano de
transferéncia das metodologias e relatérios de qualificacdo (certificacdo) das

metodologias.
- Riscos a qualidade na utilizacdo das CMOs

A terceirizacdo de atividades, produtos, componentes e sistemas tem se tornado
cada fez mais frequente nos departamentos e logistica das grandes empresas (HAYES et
al., 2008). Desde o inicio da década de 1990, a terceirizacdo na fabricacdo de produtos
acabados com empresas CMOs tem se intensificado em diversos tipos de industrias, tais
como, de eletrénicos, automobilistica e farmacéutica (GRAY et al., 2008). Enquanto a
desverticalizagdo da producdo com fabricantes terceirizados pode oferecer muitos
beneficios, o fendmeno também pode oferecer riscos relacionados a qualidade
(QUELIN & DUHAMEL, 2003).

Claramente a qualidade é um fator de fundamental importancia para a inddstria
biofarmacéutica. Somente nos EUA, estima-se que desde 2001 foram gastos
aproximadamente 700 milhdes de ddlares com multas por produtos fora dos padrdes de
qualidade ou em ndo conformidade com as exigéncias regulatorias, sem contar as perdas
bilionarias registradas nas vendas. Logo, considerando a ascensdo da recorréncia as
empresas CMOs na area e a importancia do aspecto de qualidade na produgdo de
biomedicamentos, os fabricantes terceirizados precisam passar por uma rigorosa

avaliacdo de riscos a qualidade no momento da selecdo (GRAY et al., 2015).

A literatura existente sobre gerenciamento da qualidade aponta que somente o
estabelecimento de um roteiro com praticas isoladas de qualidade néo € suficiente para a
obtencdo de um desempenho de qualidade satisfatorio. E fundamental que a CMO tenha
também ja implantada toda uma infraestrutura de gerenciamento de qualidade para
alcancar resultados satisfatorios. Essa infraestrutura inclui uma gama de elementos
culturais intangiveis, tais como, empregados capacitados e comprometidos com a
qualidade, presenca de um comité executivo responsavel pelo estabelecimento de acgdes

voltadas a qualidade, uma mentalidade institucional de mitigar ou exterminar qualquer
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tipo de risco, utilizacdo de ferramentas gerenciadoras de riscos, dentre outros.
Infelizmente, a literatura relata que esses pontos sdo dificeis de serem observados

diretamente em uma anélise ndo aprofundada (GRAY et al., 2015).

Ainda de acordo com Gray et al (2015), existem algumas razdes plausiveis para
justificar a preocupacao das empresas contratantes com os riscos a qualidade verificadas
em companhias prestadoras de servicos (CMOs). Primeiramente, as CMOs nédo tém suas
marcas colocadas em “risco”, ja que normalmente os produtos fabricados séo
comercializados com o nome e marca da empresa contratante. Quando as empresas
produzem internamente, elas tendem a possuir uma preocupacao maior, ja que suas
proprias marcas e reputacGes “estdo em jogo”. Em acréscimo a isso, as empresas
prestadoras de servicos geralmente terdo no maximo a responsabilidade dividida com a
empresa contratante em caso de qualquer erro de processo que possa Vir a ocorrer. 1sso
acontece porque a empresa contratante € quem geralmente estabelece os fornecedores
de matérias primas, define os processos e controla as especificagbes do produto. Por
fim, as empresas CMOs tém como agravante o fato de geralmente ndo terem
desenvolvido sob suas condicdes, 0s processos de producédo que estdo sendo contratadas

para realizar.

Além da questdo da parceria, 0s objetivos como qualidade, custo e prazo, que se
procura em qualquer estratégia produtiva, podem apresentar “trade-offs” e
consequentemente conflitos. O desejo do menor custo e da mais alta qualidade estara
quase sempre presente nos contratos estabelecidos, sendo que ndo é tarefa facil para o
contratante estabelecer um equilibrio adequado entre os varios objetivos conflitantes
envolvidos na producdo de bens e servigos pelos contratados.

O cenario de formacdo de redes intricadas entre empresas biofarmacéuticas e o
movimento de outsourcing de diversas etapas de fabricacdo de produtos bioldgicos tem
acrescentado novas variaveis e desafios ao sistema de qualidade da area. Objetivando a
garantia da seguranca e a qualidade do produto oferecido a populacéo neste cenario de
organizacao em rede, as autoridades regulatdrias tém procurado melhorar e ampliar sua
atuacédo ao redor do mundo. Uma das estratégias tem sido promover a harmonizacgao dos
requisitos regulatorios globais, com o objetivo de possibilitar que uma agéncia de um
dado pais reconheca a validade da inspecéo realizada pela autoridade regulatoria de
outro. Para tanto, € necessario que os requisitos sejam similares e que a extensao e a

profundidade da supervisdo regulatéria ndo sejam muito distintas.
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Algumas autoridades regulatorias tém tomado medidas para ampliar e melhorar
suas atuacOes. A agéncia reguladora norte-americana, por exemplo, Food and Drug
Administration — FDA desenvolve um programa denominado FDA's Beyond Our
Borders para atender ao aumento das importacdes para 0 mercado norte-americano. A
agéncia reconhece que muitos medicamentos sdo provenientes de paises com pouca
capacidade de fornecer a supervisdo regulatdria necessaria para garantir a seguranca dos
produtos exportados, o que gera oportunidades para contaminagdo dos mesmos, além de
possibilitar a falsificacdo. Por consequéncia disso, a agéncia tomou a iniciativa de
estabelecer escritorios em diversos paises para 0s quais os EUA importam produtos
biofarmacéuticos (FDA, 2013). Uma tendéncia deste movimento é também o aumento
do nivel de exigéncia por parte das autoridades regulatérias quanto a gestdo da rede de

fornecedores e de prestadores de servigos por parte do setor regulado.
- Aspectos legais na utilizacdo das CMOs

Ainda durante o processo decisorio, quando estd sendo considerada a
possibilidade de se terceirizar atividades com parceiros, o conhecimento dos aspectos
legais que regulam a prestacdo de servi¢cos contratados é fundamental para os objetivos
que se almejam com essa modalidade de gestdo e para minimizar possiveis implicacdes
legais no futuro. Nestes aspectos € que residem 0s maiores riscos para as empresas que
transferem suas atividades aos cuidados de terceiros.

Os procedimentos realizados as margens das leis trabalhistas por empresas
terceirizadas podem ferir os direitos dos trabalhadores e colocar em risco a imagem e 0s
resultados das organizagdes envolvidas no processo. Assim, sob o ponto de vista de uma
dada organizacdo com possibilidade de terceirizacdo de algumas atividades, é
fundamental estudar e conhecer profundamente os riscos legais oferecidos por essa
modalidade de gestdo. Os aspectos legais sdo diferenciados de acordo com o pais e com
as agéncias reguladoras. No Brasil, por exemplo, a terceirizagdo de servicos de
vigilancia, de conservacdo e limpeza ja& vem de longa data, sendo praticada pelas
empresas e aceita pelo judiciario trabalhista, ndo carecendo de maiores comentarios. Em
relagdo ao termo “servicos especializados”, a caracterizagdo deste estd calcada na
presenca dos seguintes requisitos: previsdo no contrato social da empresa prestadora,
identificacdo com o objetivo da contratacdo, execucdo das atividades com qualificacao,
autonomia tecnica e exigéncia de certo know-how. Outro termo que merece destaque é

“atividade—meio”. Essa definig¢do tem sido motivo de diversos debates entres os juristas
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da area trabalhista. Existe uma enorme dificuldade de se classificar e por consequéncia
diferenciar de forma precisa e inequivoca as defini¢des de “atividades-meio” das
“atividades-fim”. Para alguns juristas a legalidade ou ilegalidade da pratica de compra
de servicos terceirizados néo esta relacionada a natureza do servico como meio ou fim,
e sim a forma como é praticada, verificando-se a existéncia ou ndo de fraude aos
trabalhadores, ingeréncia, subordinacdo, idoneidade econémica do prestador, entre
outras situacoes (SILVEIRA et al., 2008).

A responsabilidade do tomador de servigos é objetiva e descreve que, ocorrendo
o inadimplemento das obrigacGes trabalhistas por parte do empregador, implica na
responsabilizacdo subsidiaria do tomador. N&o se pode admitir que o trabalhador tenha
prejuizos com a terceirizagdo. Devem ser resguardados todos os direitos trabalhistas, o
gue se garante com essa co-responsabilizacdo ao tomador de servicos. Verifica-se,
portanto que, em sendo um dos objetivos da terceirizacdo a reducdo dos custos, pode-se
por a perder esse alvo por falha na fiscalizagdo dos recolhimentos dos impostos dos
trabalhadores da empresa contratada. Neste sentido, um contrato de prestacdo de servigo
firmado deve prever uma relacdo de parceria, coberta com todos os cuidados
necessarios a fim de atingir efetivamente a qualidade e a produtividade imprescindivel a
sobrevivéncia e ao crescimento dos parceiros. O aspecto legal de uma atividade é um
critério qualificador que uma vez satisfeito, habilita a atividade a uma possivel
terceirizacdo mediante uma avaliacdo criteriosa dos objetivos que se busca alcancar com
essa estratégia na gestdo da producdo (VALOIS & ALMEIDA, 2009).

Ao final deste item fica claro que somente as competéncias técnicas para a
concepgdo, construcdo e operacdo de instalagbes em condi¢bes de Boas Préticas de
Fabricacdo ndo sdo suficientes para a qualificacdo de um fabricante terceirizado. A
empresa responsavel pela terceirizacdo deve ter em mente que 0 sucesso dos seus
clientes é a medida para o seu proprio sucesso e devem fazer de tudo para alcanca-lo.
Os empreendimentos para producdo de medicamentos bioldgicos podem ser
considerados altamente sofisticados e complexos, com grandes chances de pequenas
ineficiéncias e/ou erros nos processos individuais serem multiplicados quando o
processo é considerado na sua totalidade. E extremamente importante que o fabricante
terceirizado tenha um sistema de gerenciamento de projetos e outro de contabilidade
financeira disponiveis para fornecer todo o suporte e controle dos seus projetos aos

clientes relacionados a eles.
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Sendo assim, ndo existem duvidas de que a terceirizacdo da producdo em
instalagcbes BPFs pode ser uma alternativa vidvel para fabricacdo de biomedicamentos.
Entretanto, € imprescindivel e fundamental que a escolha da empresa prestadora de
servicos seja realizada de forma cuidadosa, avaliando-se criteriosamente todos o0s
diversos riscos que a estratégia pode repesentar. Os contratantes dos servigos devem
concentrar 0 maximo de esforgo na definicdo de questdes estratégicas associadas a
escolha de um fabricante terceirizado, buscando uma tomada de deciséo baseada sempre

em uma pericia minuciosamente técnica.

No item a seguir o autor descreve um panorama geral e global de como o
mercado de terceirizacdo voltado a industria farmacéutica esta organizado e quais sdo

suas perspectivas de expansdo para 0s prOxXimos anos.

44 O MERCADO DA TERCEIRIZACAO NA INDUSTRIA
BIOFARMACEUTICA

Impulsionada pelo rapido crescimento do mercado biofarmacéutico global, a
demanda por servigos de terceiriza¢do na producédo de biofarmacéuticos tem aumentado
rapidamente nos ultimos anos. Embora a maioria das atividades de terceirizacdo de
medicamentos bioldgicos ainda estejam voltados majoritariamente para atividades como
desenvolvimento de linhagens celulares, bioanalises, caracterizacdo de produtos e testes
de biosseguranca, tem-se verificado recentemente uma crescente demanda por servicos

relacionados a producdo industrial desses produtos (ZHANG, 2015).

A expectativa para 0s proximos anos é de que 0s contratos de terceirizacdo para
servicos de fabricacdo na industria farmacéutica continuem se expandindo, com um
envolvimento cada vez maior de “players” globais, sobretudo por conta do crescimento
e fortalecimento dos produtos biotecnoldgicos. As empresas de biotecnologia, que
quase duplicaram em nUmero na Ultima década, contribuem para esta tendéncia
principalmente porque procuram maneiras de trazer os seus produtos para o mercado
sem precisar fazer investimentos de capital significativos em suas préprias instalacfes
de producdo (SPECIAL REPORT, 2011). As aliangas ou parcerias entre empresas
biofarmacéuticas podem alcancar considerdveis vantagens em termos de custo-
beneficio, reduzindo (ou distribuindo entre os parceiros) enormes quantidades de
despesas de capital para a fabricagdo, por exemplo, de um produto que necessite de

tecnologia de ponta.

142



Conforme a Figura 25, o mercado de prestacdo de servicos na industria
farmacéutica é bastante promissor. As receitas geradas sdo cada vez maiores e as
perspectivas de crescimento sdo significativas. A terceirizagdo da producédo de pequenas
moléculas farmacéuticas de facil acesso a populacdo (representados pela sigla OTC)
ainda € a que gera mais receita. Porém, observa-se que o mercado de producdo de bulks
farmacéuticos, no qual estdo incluidos tanto os produtos farmoquimicos quanto o0s
bioldgicos, também apresenta uma consideravel ascensdo com boa perspectiva de
crescimento (SPECIAL REPORT, 2011).
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Figura 25: Valores de mercado global na area de prestagdo de servicos a industria farmacéutica

Fonte: BCC Research (2011)

A producdo do Insumo Farmacéutico Ativo (IFA ou API em ingés), seja de um
farmoquimico ou de um biomedicamento, pode ser considerado um dos principais
segmentos terceirizados no campo farmacéutico. Os servigos prestados por fabricantes
terceirizados podem incluir etapas de todo o ciclo de vida de um produto, desde a
pesquisa e desenvolvimento, a execugdo de projetos para processos estéreis, passando
pela producdo de produtos liofilizados até o envase asséptico para uma larga variedade
de frascos, incluindo aqueles que necessitam de vedacdo total (processamento final)
(SPECIAL REPORT, 2011).

Em outro exemplo de atividades atualmente terceirizadas pelas empresas
biofarmacéuticas, muitas das pequenas e grandes organizagdes da area ainda ndo tém
capacidades internas suficientemente fortes para desenvolverem suas préprias linhagens

celulares. A maioria delas terceiriza essa etapa usando fornecedores especializados,
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incluindo as empresas pretadoras de servi¢os biofarmacéuticas, ou licenciam a partir
deles e, em seguida, continuam a desenvolvé-lo in house. A procura pela terceirizagdo
nesta area por empresas biofarmacéuticas tem sido forte. Recentemente, existe tambeém
uma demanda crescente para a fabricacdo de produtos candidatos a medicamentos
bioldgicos que ainda estdo em desenvolvimento. Algumas grandes empresas
farmacéuticas e de biotecnologia estdo dispostas a terceirizar parte dos seus processos
aos prestadores de servigos profissionais, mas outros ainda mantém todos eles in house.
Uma parte da demanda de servicos para fabricacdo sob contrato de produtos bioldgicos
sdo provenientes das pequenas empresas biofarmacéuticas especializadas em P&D. Nos
anos recentes, a demanda tem crescido ainda mais com a capacidade dessas pequenas
empresas em garatir financiamentos para os seus programas de P&D (ZHANG, 2015).

Uma das principais tendéncias é também a terceirizacdo cada vez mais frequente
das fases tardias de aumento de escala e producdo comercial, impulsionada também
pelo fato de que nos Ultimos anos mais de cem instalacdes de fabricacdo de propriedade
de empresas farmacéuticas fecharam suas portas para negocios nos EUA (ALKERMES,
2012). Em outro artigo publicado por Zhang em 2015, o mercado de terceirizacdo de
servigos na area de producdo de biofarmacéuticos gira em torno de US$ 4,9 bilhdes de
dolares, tendo crescido nos Gltimos anos (2009-2013) numa taxa de aproximadamente
11% ao ano. Atualmente, a estimativa é de que as industrias biofarmacéuticas
terceirizem em média aproximadamente 10% de suas atividades produtivas. Segundo
este mesmo trabalho, a expectativa € de que o mercado global de outsourcing em
producdo de biofarmacéuticos experimente uma taxa de crescimento anual de 14,5%
durante o periodo entre 2014 e 2018, chegando préximo a um valor total de mercado de
US$ 10 bilhdes em 2018. Estima-se também que em 2018 a utilizacdo media de
servicos de producdo terceirizados pela industria biofarmacéutica global chegue a um
percentual de aproximadamente 12% (ZHANG, 2015).

Esse cenario resultou no estabelecimento de varias empresas CMOs em paises
como india, China, Singapura, Coréia do Sul e mais recentemente Malasia. Um alto
grau de investimento nessa area continua a fluir para a Asia, com muitas CMOs
ocidentais expandindo suas operacOes para a regido (especialmente na China e na
india). Embora, atualmente, 0s escopos e as capacitacdes para prestacdo de servicos na
area de biofarmacéuticos ainda sejam relativamente limitados em paises emergentes, a

instalagdo de empresas transnacionais tem impulsionado significativamente o

144



desenvolvimento e a instalagio de CMOs nesses locais. A fabricacdo de produtos
similares, como por exemplo proteinas biossimilares e processos como bionalises ou
caracterizagcdo de produtos estdo em franca ascengdo nesses paises, especialmente na
China e na India. Assim, a instalac&o e criacdo de diversas empresas do tipo Bio-CMO é

esperada para esses paises nos proximos anos (ZHANG, 2015).

De acordo com Gomes (2014), a india, por exemplo, esta logrando éxito ao fazer
a transicdo de uma industria baseada em cdpia (genéricos), com cerca de 20% de
participacdo mundial em volume, para um estagio mais sofisticado de P&D e
manufatura, incluindo diversas plataformas biotecnoldgicas. A competitividade do pais
estd crescendo significativamente, com disponibilidade de inimeras empresas de
outsourcing. As empresas indianas sdo as que possuem o maior nimero de submissdes
de Drug Master Files (DMF) dos seus produtos, ou seja, a aprovacdo, registro e
autorizacido do FDA para o fornecimento na América. A India possui algumas
vantagens em relacdo a outros paises no que diz respeito ao aumento do trabalho

terceirizado:

e Presenca de mais de 10.000 empresas farmacéuticas, sendo que 25% delas podem
oferecer instalacbes para fabricacdo de medicamentos para as organizacgoes

farmacéuticas estrangeiras;

e Presenca de aproximadamente 25 empresas do tipo CRO que oferecem servicos de
pesquisa e desenvolvimento com excelente infraestrutura, equipe bem treinada e

com larga experiéncia para conduzir atividades de desenvolvimento clinico;

e Populacdo com facilidade na lingua inglesa, além de bem qualificada para atividades

que envolvem bioinformatica;

e Representa a segunda maior populacdo do mundo, com mercado em amplo

crescimento e aumento dos niveis de renda da populacgéo;

Comparando com outros paises, a india tem trés vezes mais submissées do que a
China, sete vezes do que a Itdlia e dez vezes mais do que a Alemanha. Todas essas
vantagens tém feito do pais um dos destinos preferidos na fabricacdo terceirizada de
medicamentos. Além disso, a implantagdo de uma fabrica farmacéutica custa em média
40% a menos do que na Europa, 0 que atrai também o estabelecimento de instalacdes
préprias das multinacionais (MROCZKOWSKI, 2011).
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A Figura 26 ilustra o quantitativo de instalacbes de empresas CMOs indianas
aprovadas pelo FDA em comparagdo a outros paises. De fato, o pais estd se tornando
um centro de outsourcing (terceirizacdo) englobando todas as fases da industria
farmacéutica, desde a pesquisa bésica até a producdo em escala industrial, procurando
atrair as grandes empresas multinacionais. E o terceiro colocado mundial, em termos de
volume de manufatura de medicamentos e com as atuais taxas de crescimento espera-se
que atinja em 2020 US$ 74 bilhGes em vendas de produtos farmacéuticos partindo dos
atuais US$ 11 bilhdes (CCI REPORT, 2012).

Contract Manufacturing Market—U.S. FDA-approved Facilities
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- India 119

[Sea]

. . Italy 55

EE China 27 A

—— A | * India not only offers cost competitiveness, but

‘_ Spain 25 == =
also ensures product quality |

_ Tatw/an 1 * More than 119 U.S FDA approved facilities in i

i Israel 8 | 2010 - ranks second after the U.S i

— Hungary | = GMP compliant and cater to international ]

standards

y

Figura 26: Instalagdes certificadas fora dos EUA pelo FDA para prestagédo de servigos
farmacéuticos

Fonte: extraido de http://pt.slideshare.net/AiswariyaChidambaram/strategic-analysis-of-the-
indian-pharmaceutical-contract-manufacturing-marketfinal-ppt consultado em 16/06/2015

As companhias indianas possuem capacitacGes que as permitem providenciar e
gerenciar todas as exigéncias regulatorias estipuladas pelo FDA, abrangendo todo o
espectro de servicos necessarios para 0 desenvolvimento de medicamentos
(MROCZKOWSKI, 2011). As empresas indianas tém se destacado também pela
fabricacdo de IFAs ou bulk drugs, ou seja, os principios ativos dos medicamentos. Mais
de 60% das IFAs sdo exportadas principalmente para os EUA e Europa e constituem em
torno de 50% das exportacdes do setor. Em vista do exposto, espera-se uma participacao
cada vez maior das empresas indianas no mercado mundial, tanto como centro de

outsourcing, quanto como produtor de medicamentos genéricos e biossimilares.
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Uma série de contratos para fabricacdo de biofarmacéuticos foram estabelecidos
nos ultimos anos. A Lonza, por exemplo, assinou um contrato de biofabricacdo em
janeiro de 2014 com a Index Ventures, uma firma de investimento com sede em
Londres, para fornecer suporte de P&D e servicos de fabricacdo em area BPF para todos
0s produtos bioldgicos do pipeline das empresas controladas pela Index Venture. Em
agosto de 2013, a Genzyme, uma subsidiria da Sanofi, chegou a um acordo com a
Gallus Biopharmaceuticals (agora parte da Patheon/DPx) para o fornecimento multi-
anual de drogas para ensaios clinicos de uma proteina desenvolvida pela Genzyme
(ZHANG, 2015).

Mesmo com todos 0s movimentos ocorridos recentemente, a demanda por
servicos para fabricacdo sob contrato de produtos biol6gicos para comercializacéo ainda
é considerada pequena. Dentre outros motivos, Zhang (2015) descreve em seu trabalho
que boa parte das grandes empresas tém construido instalagbes com capacidades
internas suficientemente grandes nos UGltimos anos para atender seu portfélio.
Atualmente a producdo da maioria das proteinas terapéuticas terceirizadas, embora
possuam tecnologias de producdo complexas, ja sdo conhecidas, como para fabricacao
de insulina, interferon, interleucina (citocina) e horménio do crescimento. A estratégia
de terceirizagdo atual de quase todas as principais companhias farmacéuticas em
biofabricacdo ainda é tatico, terceirizando mais as atividades consideradas basicas,
embora tais estratégias também variem de empresa para empresa. A maioria das grandes
empresas buscam recursos externos somente quando eles ndo tém capacidade interna ou
precisam de capacidade para backup de seus produtos. Essa é apenas uma indicacao de
que a biofabricacdo terceirizada ainda esta em seu estagio inicial de desenvolvimento e,
embora ja tenha apresentado crescimento significativo, ainda tem muito a expandir
(ZHANG, 2015).

No Brasil, um dos maiores grupos farmacéuticos nacionais, a Eurofarma tem
atualmente contratos para terceirizar atividades produtivas a cerca de 40 empresas, 0
que inclui desde o fornecimento de embalagens e medicamentos para saude humana até
produtos veterinérios. "A Eurofarma comecou suas operagdes em 1972 como uma
tercerizadora de medicamentos. Hoje, a terceirizagdo é um de nossos segmentos de
negocio mais lucrativos”, disse Taciana Salomé&o, diretora industrial da companhia. O
mais recente contrato foi fechado com a MSD (Merck&Co) para a producdo de uma

linha de horménios. A sul-africana Aspen, controladora da Aspen Pharma Brasil,
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fechou recente contrato com trés laboratdrios para sua producdo de medicamentos
liquidos, afirmou Alexandre Franca, presidente da companhia no pais. "Em nossa
fabrica, no Espirito Santo, ndo temos equipamentos para a producdo de liquidos",
afirmou o executivo. Segundo ele, as empresas Hebron, Blanver e Bioativos séo

responsaveis pela producdo desses medicamentos (SCARAMUZZO, 2012).

Sobre a possibilidade de desverticalizagdo e terceirizagdo no campo da
biotecnologia no Brasil, Gaspar (2013) se prop0s a discutir em seu trabalho uma
alternativa adequada de modelo de negocio que contemplasse a oferta de servigos por
parte da Planta de Protdtipos de Bio-Manguinhos. A pesquisa levantou os principais
requisitos a serem atendidos pela planta, considerando entrevistas realizadas com
colaboradores da prdpria organizacdo, e utilizou como parametro comparativo uma
planta piloto de uma companhia biofarmacéutica, localizada em Taiwan, que atua
prestando servigos de desenvolvimento e producédo para outras empresas da area. Como
resultado, além da proposicdo de um modelo teoricamente adequado a realidade de Bio-
Manguinhos para prestagéo de servigos, foram evidenciadas algumas lacunas no projeto
que estava em andamento na ocasido e efetuadas propostas de evolucdo que subsidiasse
0 estabelecimento de uma conformacdo organizacional estrategicamente robusta para
um adequado inicio da operacdo desta Planta de Protétipos. O projeto de implantagdo
ainda encontra-se atualmente em andamento e a Planta de Protétipos tem a expectativa
de comecar a operar em breve. Ainda sobre a propagacdo do movimento no Brasil,
Gaspar (2013) descreve no mesmo que atualmente, hd ainda falta desses servicos
prestados por empresas brasileiras e a contratacdo de prestadores no exterior enfrenta
problemas regulatorios e administrativos por questdes relacionadas principalmente as

burocracias de importacédo e ao fluxo de amostras ou produtos.

Lopes (2016) discute em sua tese de doutorado o aprendizado com 0S processos
de transferéncia de tecnologia na industria de vacinas no Brasil. Em um dos pontos do
trabalho, debate-se sobre a necessidade das instituicOes brasileiras primeiramente
possuirem as capacitacdes necessarias para absorcdo de novas tecnologias na area para
em seguida pensar em transferi-las para outras empresas ou paises (sob contratos de
terceirizacdo ou ndo). Para tanto, o trabalho faz uma avaliacdo de que hd uma
necessidade de um maior envolvimento e comprometimento do governo no que tange as
politicas de incentivo & inovagdo e consequentemente capacitacdo. E interessante que

ocorra um maior investimento nas universidades e centros de pesquisa e que sejam
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fomentadas de maneira cada vez mais intensa as parcerias de colaboracdo entre a
academia e a industria de biomedicamentos. As atuais politicas brasileiras incentivam
mais 0 estabelecimento de parcerias das companhias brasileiras com grandes
transnacionais do que a relacdo entre as empresas com as universidades e institutos de
pesquisa do pais. Ainda que as parcerias com transnacionais para transferéncia de
tecnologia possam ser interessantes para capacitacdo de profissionais da &rea, 0s
investimentos no sistema como um todo precisam ser incrementados e as politicas
industriais necessitam ser repensadas de forma a fortalecer as articulagdes institucionais
dentro do pais (LOPES, 2016).

Ainda sobre o Brasil, um estudo realizado pelo MDIC (2012) procurou
diagnosticar a demanda e a oferta de servicos de areas para escalonamento da producéao
na industria de biotecnologia (em suas mais variadas areas). O trabalho considerou que
a fase de escalonamento é uma etapa importante do processo de inovacao e pode ser um
gargalo para o conhecimento acumulado pelos pesquisadores brasileiros. O objetivo foi
permitir a elaboracdo de uma proposta de aperfeicoamento da infraestrutura brasileira,
com a perspectiva de criacdo de plantas de escalonamento para suprir as necessidades
do setor. A metodologia escolhida para analise descritiva da demanda de servigos de
escalonamento em biotecnologia foi baseada em dados coletados do Mapa de
Biotecnologia no Brasil (2011) e complementada pelo cadastro de empresas de
biotecnologia no Brasil (MDIC, 2012).

O estudo concluiu que quatro itens sdo fundamentais para que exista uma
capacidade instalada para realizar processos de escalonamento com sucesso
operacional: a existéncia de instalacdes fisicas certificadas pelas agéncias regulatérias
locais; um pargue tecnolégico que ofereca suporte técnico e operacional; a existéncia de
clientes dispostos a pagar pelos servicos prestados; e o apoio do governo para a
resolucéo de eventuais impedimentos burocraticos e ou politicos (MDIC, 2012). Dentre
0s 61 questionarios respondidos, em torno de um terco das empresas mesmo nao
deixando clara a existéncia de areas BPF, informaram possuir planta de escalonamento,
onde as principais atividades estavam relacionadas ao desenvolvimento de processos de
fermentacgdo e cultura de células, a produgdo de farmacos e enzimas, & preparacéo de

“kits” para diagnostico e a elaboragdo de vacinas (MDIC, 2012).

Nessa pesquisa, cerca de 40% das empresas de biotecnologia entrevistadas

afirmaram ter interesse em contratar servigos de escalonamento. Esse valor permite
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concluir que provavelmente existe uma demanda para esses servigos, mesmo que ainda
pequena e diversificada nas diversas areas dentro da biotecnologia. O restante informou
que ndo enxerga a necessidade, ndo se aplica (aproximadamente 24%) ou possui
recursos insuficientes (36%). Ainda na mesma pesquisa, a maioria das empresas
entrevistadas (55%) avaliou que o prazo para realizacio de um projeto de
escalonamento € superior a um ano. Em relacdo a oferta, o estudo demonstrou que 60%
das empresas com plantas disponiveis tém interesse em fornecer servigos para fora da
empresa. As principais razdes para que as demais empresas nao tenham interesse € a
falta de capacidade ou estrutura, além da questdo do sigilo industrial. O ponto negativo
do estudo ¢é que ndo foi realizada uma associagdo direta destas areas de escalonamento
com as plantas com certificagcdo BPF voltadas para a industria biofarmacéutica. Deste
modo, diante das informacdes obtidas no estudo, nao foi possivel avaliar com precisao
qual seria a demanda real para a utilizacdio de uma planta piloto no contexto

biofarmacéutico nacional (MDIC, 2012).

Por fim, no Brasil pode-se considerar atualmente que a utilizacdo de outsourcing
ainda é voltada quase que exclusivamente para o campo de ensaios clinicos de
medicamentos, fabricacdo de pequenas moléculas (farmoquimicos) ou para as etapas de
processamento final de medicamentos (GOMES, 2014). O movimento voltado para a
area de biomedicamentos ainda é considerado incipiente, como inclusive foi constado

pelas opinides dos participantes dos estudos de campo (capitulo 6).
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5. METODOLOGIA DE PESQUISA
PROPOSTA

Este capitulo tem como principal objetivo apresentar detalhadamente o método
proposto para o desenvolvimento da tese em campo, classificar a pesquisa em relacao as
suas principais caracteristicas e descrever o procedimento utilizado para preparo, coleta

e anélise dos dados e informacdes a serem obtidos em campo.

O problema elencado no inicio da tese diz respeito a lacuna de conhecimento
sobre o fendmeno da desverticalizacdo de atividades produtivas verificado em empresas
produtoras de biomedicamentos. Nesse contexto, todo planejamento adotado por esse
trabalho, tanto para as revisdes realizadas na literatura quanto para o planejamento da
pesquisa realizada em campo, foi delineada para contribuir na resposta a seguinte

pergunta genérica de pesquisa:

“Considerando o panorama atual da industria de biomedicamentos global, que
fatores e circunstancias tém influenciado organizacbes da &rea a optarem pela
desverticalizagdo de suas atividades produtivas em empresas do tipo CMOs e em que

parte das etapas de producao esse fenbmeno vem ocorrendo com mais frequéncia?”

O estabelecimento da questdo central do estudo e o0s objetivos gerais e
especificos desenvolvidos a partir dela, permitiram ao autor formular estratégias para
uma pesquisa em campo considerando o interesse no aprofundamento do conhecimento
verificado na literatura. A construcdo da resposta a questdo de pesquisa considerou
multiplos métodos adotados ao longo da trajetdria do estudo. O sequencial adotadopara
obtenc&o das respostas ou elucidagdes da questdo formulada para a pesquisa encontra-se
abaixo. O estudo em campo foi realizado em trés fases distintas e sequenciais planejadas

de acordo com a literatura especifica:

v" Definicdo da questdo central de pesquisa, dos objetivos e da justificativa;

v’ Pesquisa e revisao bibliografica;

v Definicdo do universo das empresas, cujos profissionais serdo entrevistados;

v' Estruturacdo da Fase | de questionarios para coleta de informag6es preliminares

(com base na literatura);
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v Elaboracéo e distribuicdo da primeira fase de questionarios/entrevistas;

<\

Anélise, avaliacdo e discussdo dos resultados obtidos;
v' Elaboracéo e distribuicdo da Fase Il de questionarios para coleta de informacoes
preliminares (planejada de acordo com os resultados da Fase I);

v Analise, avaliacdo e discussdo dos resultados obtidos;

v’ Elaboracdo e execugdo da Fase Ill do estudo por meio de entrevistas semi-
estruturadas aprofundadas e aplicacdo de questionarios de suporte para gestores
especialistas atuantes no nivel de direcdo de empresas da area (planejada de
acordo com os resultados das fases preliminares);

v Avaliacdo dos resultados, Discussdo e ConsideracGes Finais;

5.1 CLASSIFICACAO DA PESQUISA

Conforme descrito anteriormente, o objetivo deste trabalho foi estudar o
panorama atual do setor biofarmacéutico global, em especial quanto ao movimento de
desverticalizacao identificado em empresas da area, buscando entender o porqué desse
fendmeno estar ocorrendo, em que parte do ciclo de producdo ele acontece mais
frequentemente e em que circunstancias 0 mesmo estd se dando. Sendo assim, a
metodologia proposta para a coleta de informacdes, percepcdes e dados sobre o objeto
de pesquisa foi pautada na distribuicdo de questionarios em fases preliminares do estudo
(Fases | e 1) e na realizagdo de entrevistas semi-estruturadas direcionadas a
especialistas atuantes na area na Ultima e principal etapa (Fase Ill). Os detalhamentos

sobre cada fase estdo descritos ao longo deste capitulo.

A Tabela 17, retirada e adaptada de Lacerda (2010), sintetiza e categoriza alguns

dos principais tipos necessarios para classificacdo e delineamento de um determinado

estudo.
Tabela 17: Critérios para categorizar uma pesquisa
Categorias Tipos Descricéo
“Descreve as caracteristicas de determinada populagdo ou
Descritivo fendbmeno. Demanda técnicas padronizadas de coleta de dados,
questionarios, observagdo” (GIL, 2002)
- - “Visa proporcionar maior familiaridade com o problema,
Objetivo do Estudo Exploratoria tornando-o explicito ou construindo hipoteses” (GIL, 2002)
“Identifica os fatores que causam um determinado fendmeno.
Explanatéria Aprofunda o conhecimento da realidade. Explica o “porqué”
das coisas” (GIL, 2002)
. Procuram verdades e interesses universais, objetivando gerar
Natureza da Pesquisa Basica ou conhecimentos novos e Gteis para o avango da ciéncia.
Fundamental

152



Aplicada Objetivam gerar conhecimentos para aplicacdo pratica
direcionada a solugdo de problemas especificos

Requer o uso de recursos e técnicas estatisticas, procurando

Quantitativa traduzir em numeros o0s conhecimentos gerados pelo
pesquisador (SILVA e MENEZES, 2001).
Abordagem Quando "a interpretagdo dos fenémenos e atribuicdo de

significados sdo basicas no processo de pesquisa. O ambiente
natural é fonte direta para coleta de dados e o pesquisador é um
instrumento chave” (SILVA e MENEZES, 2001)

Qualitativa

Fonte: Adaptado de Lacerda (2010), citando os autores Gil (2008) e Silva e Menezes (2001)

Segundo Silva e Menezes (2001), uma das formas de classificar a pesquisa é em
relacdo aos seus objetivos. A exploratéria € aquela em que o objetivo é tornar o
problema explicito ou construir hipdteses por meio de pesquisa bibliografica, entrevistas
com pessoas que possuem experiéncia pratica com o problema em questao e analise de
casos. A pesquisa sera descritiva quando se objetiva descrever as caracteristicas de uma
populagdo ou um fendmeno, utilizando formas padronizadas de coleta de dados. No
caso de uma pesquisa explanatoria, esta é caracterizada por identificar fatores ou
circunstancias que ocasionam um determinado fendmeno, explicando o “porqué” e 0
“como” daquele fendbmeno acontecer ou ter acontecido. Desse modo, a pesquisa
realizada em campo pode ser considerada explanatéria e descritiva, uma vez que
identifica e testa uma série de fatores que ocasionam o movimento (fendmeno) da
desverticalizacdo adotado por diversas organizagcdes ao redor do mundo no ambito da

indUstria de producdo de biomedicamentos.

Quanto a natureza da pesquisa realizada, existem dois tipos de classificacdo. O
primeiro descreve a pesquisa basica ou fundamental, que procura o progresso cientifico,
a ampliacdo do conhecimento tedrico, sem a preocupacdo de utilizacdo préatica. E a
pesquisa formal, com vistas as generalizagdes, principios e leis. O outro tipo é a
pesquisa aplicada em que ocorre a preocupacdo com a utilizacdo pratica, na qual os
resultados devem ser imediatamente aplicaveis ou utilizados para solucdo de problemas
ocorridos na realidade (MARCONI & LAKATOS, 2006). Nesse sentido, este estudo
pode ser caracterizado como aplicado, ja que visa responder questdes sobre o emprego
da terceirizacdo nas empresas produtoras de medicamentos biotecnoldgicos através da
utilizagdo das empresas do tipo CMOs. A decisédo entre fazer internamente ou terceirizar
é considerada fundamental para o desempenho de uma companhia, sobretudo quando se
trata de atividades finalisticas. A elucidacdo dos questionamentos estabelecidos por esse
estudo permitira a obtencdo de um panorama geral da inddstria biofarmacéutica em

relacdo ao fendmeno de desverticalizacdo das atividades produtivas, aléem da construgdo
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de afirmacdes sobre os principais fatores e caracteristicas que influenciam nesse
movimento (com aplicabilidade, por exemplo, em decisdes do tipo “comprar ou fazer”

nas organizacgdes da area).

Em relacédo a abordagem utilizada nesse estudo, pode-se considerar que a coleta
de informacgdes e percepcOes sobre o fendmeno pesquisado foi realizada de forma
qualitativa. Nas trés Fases que compuseram esse estudo, as percepcdes de gestores
especialistas da &rea foram coletadas quanto a interpretacdo e as circunstancias em que
ocorre o fendbmeno da desverticalizacdo nas empresas produtoras de biomedicamentos.
Investigativa e profunda por natureza, a pesquisa qualitativa é a mais indicada para
captar aspectos relacionados a percepgdo dos individuos sobre um tema. A técnica
qualitativa foi também escolhida, pois evita que pessoas ndo conhecedoras do tema

respondam a pesquisa, protegendo os dados de um inconveniente viés (WOLFF, 2010).

O pesquisador foi parte integrante desse processo, uma vez que foi a campo
como entrevistador para coletar as informagdes fornecidas pelos participantes. Em um
contexto abrangente, pode-se considerar esse trabalho como sendo um estudo
aprofundado da desverticalizacdo aplicada as empresas que atuam no setor de producéo
de biomedicamentos. Segundo Yin (2013), o emprego desta estratégia é recomendado
para desvendar o “como” ou 0 “porque” de determinados fendmenos estarem ocorrendo,
nos quais o pesquisador tem pouco controle sobre os acontecimentos e o foco da
pesquisa € um fenbmeno contemporaneo em um contexto atual. As diversas entrevistas
realizadas em campo com especialistas que atuam como gestores em empresas do setor
forneceram dados e informacgdes para sustentacdo do debate conceitual realizado ao
longo desse estudo e que servira como referencial para realizacdo de outras pesquisas.

O tema central desse trabalho pode ser considerado inédito em relacdo a
academia, sobretudo no que se refere a realidade brasileira. Esse fato pode ser
comprovado pelos escassos trabalhos cientificos identificados na literatura (capitulo 2)
relacionados a desverticalizacdo de atividades produtivas em empresas de
biomedicamentos. Ainda que existam trabalhos citando a questdo da desverticalizagdo
na industria farmacéutica, esses ndo tratam do fendmeno voltado especificamente para o
setor de producdo de biomedicamentos. Sendo assim, considerando a situagdo
inexplorada em relacdo ao tema da tese, uma das estratégias mais apropriadas para a
abordagem das questbes de pesquisa delineadas parece ser a constru¢cdo de um

panorama global do setor quanto ao fendmeno estudado, a partir das informacdes e
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percepcOes obtidas de especialistas que atuem em posi¢fes centrais nas empresas da

area.

A Tabela 18 descreve os diversos procedimentos que podem ser empregados
para a estruturacdo de um planejamento para uma pesquisa sistematica. Para este
trabalho, pode-se considerar que foram adotados procedimentos multiplos ao longo das
diversas fases e etapas do estudo. Em um momento inicial, foi realizada uma extensa
pesquisa sistematica na literatura sobre o fendmeno da desverticalizacdo de uma forma
abrangente e também sobre 0 mesmo movimento aplicado as empresas produtoras de
biomedicamentos. Conforme descrito no capitulo 2 desse trabalho, as pesquisas
bibliograficas foram realizadas em diversas fontes, tendo como principais objetivos
captar informacdes sobre as circunstancias, fatores e extensdo de ocorréncia do
fendmeno estudado (desverticalizacdo), assim como identificar as principais empresas
CMOs empregadas na prestacdo de servicos de atividades produtivas no setor de
biomedicamentos. As bases consultadas e as palavras chaves utilizadas para a pesquisa
encontram-se detalhadas no capitulo 2 desse trabalho.

Tabela 18: Procedimentos para pesquisa sistemética

Procedimento técnico Descrigao

Pesquisa bibliografica ¢ Utiliza material ja publicado, como livros e artigos, ou seja, fontes
secundarias.

Pesquisa documental » O material utilizado ainda ndo recebeu um tratamento analitico.

« Um objeto de estudo €& determinado e s&o realizados
experimentos apos definigdo das variaveis que podem influencia-
lo, formas de controle e observagao dos efeitos produzidos.

Pesquisa experimental

Levantamento e A pesquisa envolve a interrogagdo direta de pessoas cujo
comportamento se deseja conhecer.

« Envolve o estudo profundo e exaustivo de um ou mais objetos,
Estudo de caso objetivando seu amplo e detalhado conhecimento. Yin (2005)
destaca que esse método deve ser utilizado quando ndo se pode
retirar o objeto de seu contexto.

Pesquisa expost-facto » O experimento se realiza depois dos fatos.

. _ » A realizagéo é feita de forma associada a uma ag&o ou resolugdo
Pesquisa-agao de um problema coletivo. Os pesquisadores estao envolvidos de
modo cooperativo ou participativo.

Pesquisa participante ¢ Desenvolve-se a partir da interagdo entre pesquisadores e
membros das situagdes investigadas.

Fonte: Silva e Menezes (2001)

A partir dos itens a seguir sdo descritos os procedimentos fundamentais
utilizados para o estabelecimento do protocolo de pesquisa. Segundo Yin (2010, p.

106), o protocolo de pesquisa é a ferramenta projetada pelo pesquisador para guiar com
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confiabilidade os procedimentos e regras gerais estabelecidos para a coleta e avaliagdo
dos dados obtidos, alem de informacdes provenientes de questionarios ou estudos de
caso (no caso de serem esses 0s procedimentos técnicos selecionados).

5.2 PROTOCOLO DE PESQUISA

Como ja colocado, o estudo foi realizado em trés fases distintas. Em cada uma
dessas fases o pesquisador adotou procedimentos distintos para a coleta dos dados e
informacdes em campo. Nas duas primeiras fases, onde o pesquisador buscava apenas
as percepc¢Oes iniciais sobre o fenbmeno estudado, adotou-se a utilizacdo de
questionarios com perguntas fechadas. Na terceira e conclusiva fase, com base nos
resultados obtidos nas duas primeiras etapas, foi empregado um roteiro de entrevista e
um questionario de suporte para obtencdo de dados e informagfes mais aprofundadas

sobre o tema.
5.2.1 Preparacdo Inicial

Geralmente, o planejamento da pesquisa € iniciado a partir de uma ideéia, ainda
que superficial, da pergunta da pesquisa para orientar o pesquisador, no tipo de
profissionais especialistas ou organizacao que serdo selecionados para coleta dos dados
e que tipo de dados serdo obtidos. Sem este norte inicial o pesquisador ndo tem como
focar em um tipo de profissional ou organizacao e pode terminar por coletar um grande

volume de informac6es e que ndo sejam necessarias para o estudo (BRAGA, 2014).

Apesar de ser desejavel que se tenha a defini¢do da pergunta de pesquisa e/ou 0
desenho dos construtos no inicio do estudo de construcdo de teoria, ndo existe a garantia
de que os mesmos serdo utilizados e também ndo se pode afirmar que a pergunta da
pesquisa serd a mesma desde o inicio até o final do trabalho. Possiveis alteracfes e
ajustes podem ocorrer ao longo do processo (BRAGA, 2014). Alguns autores
descrevem que na etapa inicial ndo se deve ter nenhuma teoria ja concebida e também
ndo é desejavel que se tenha hipdteses para serem testadas. O pesquisador deve formular
suas questdes de pesquisa ou alguns construtos sem, contudo ter ja pensamento formado
sobre a teoria que se deseja desenvolver porgue isto pode trazer um vies indesejavel ao
estudo (Eisenhardt, 1989b).

5.2.2 Selec¢éo dos participantes
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A selecdo dos casos ou participantes a serem estudados define a populacdo de
onde serd extraida a amostra e com isso pode-se controlar a interferéncia de variaveis
estranhas ao ambiente da pesquisa. Além disso, essa etapa também facilita a

generalizacdo para a populacdo de onde a amostra foi retirada (BRAGA, 2014).

Ainda que a definicdo da populacdo traga as contribuicbes mencionadas, €
preciso atentar para o fato de que a selecéo dos casos deve obedecer a preceitos tedricos
e ndo estatisticos. Os casos ndo foram escolhidos randomicamente e séo identificados
por conveniéncia de modo a “replicar casos anteriores, ampliar a teoria emergente,
preencher categorias teodricas ou ainda proporcionar exemplos de tipos de casos
opostos” (EISENHARDT, 1989b).

A presenca de casos de situagBes extremas ou opostos & maioria traz maior
robustez a teoria emergente devido a possibilidade de se analisar os diversos angulos de
um tema. Em estudos de teste de hipdteses os casos sao selecionados randomicamente e
a preocupacao € buscar evidéncias acuradas da distribuicdo estatistica da amostra dentro
da populacdo (BRAGA, 2014).

A identificacdo da populacédo de forma clara e objetiva € imprescindivel, embora
possa parecer demasiadamente Obvia em algumas circunstancias. Designa-se por
populagéo alvo a totalidade dos elementos sobre os quais se deseja obter determinado
tipo ou conjunto de informagdes. Enquanto que um senso envolve um exame a todos 0s
elementos de um dado grupo, a amostragem envolve um estudo de apenas uma parte
dos elementos. A amostragem consiste em selecionar parte de uma populacdo e
observa-la com vista a estimar uma ou mais caracteristicas para a totalidade da
populacdo. O objetivo geral na extracdo de uma amostra é obter uma representacdo
"honesta" da populacdo que possa conduzir a estimativas das caracteristicas da

populacdo com "boa" precisdo, isto €, obter uma amostra representativa da populacéo.

No caso desse estudo, os especialistas atuando em cargos de gestdo em variadas
companhias ou instituicbes envolvidas com a produgdo de biomedicamentos
constituiram a populacdo alvo. As opinides coletadas de uma amostra dessa populagéo
representaram de uma forma ampla e abrangente a percepcdo deles quanto ao fenémeno
da desverticalizacdo em empresas biofarmacéuticas. Sendo o foco deste trabalho os
movimentos de desverticalizag&o/terceirizacdo de atividades produtivas identificados

nas companhias de biomedicamentos, os especialistas, por sua experiéncia, foram de
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grande valia ao auxiliar na compreensdo do fendmeno e os fatores e circunstancias que
o influenciavam. Os gestores dessas companhias, pela experiéncia cotidiana, apresentam

um panorama atual e profundo sobre a questdo (WOLFF, 2010).

A selecdo dos participantes foi realizada de acordo com alguns critérios pré-
estabelecidos pelo pesquisador. Inicialmente, as instituicdes e os profissionais que se
encaixavam aos interesses de cada fase da pesquisa foram listados. Os critérios adotados
para selecdo do perfil de interesse, dependendo da fase da pesquisa, contemplaram

principalmente os itens abaixo:

- Area de atuacdo do participante;

- Cargo, experiéncia na area e visao sistémica e global do mercado de producdo de
biomedicamentos;

- Tipo, porte e reputacdo da empresa/instituicdo em que atuavam;

- Disponibilidade para participacao no estudo;

A prioridade foi para profissionais exercendo cargos de gestdo nas areas de
producgdo propriamente ditas ou para gestores de nivel de direcdo (com viséo sistémica e
estratégica) atuando na producgdo de biomedicamentos ou em assuntos relacionados ao
suporte delas (Garantia de Qualidade, Controle de Qualidade, Engenharia, Recursos
Humanos, Assuntos Regulatorios, dentre outros). Nesse sentido, o objetivo era de que o
estudo contasse com participantes capacitados e envolvidos em importantes processos

decisérios nas empresas ou instituicbes em que atuam.

Quanto a amostra utilizada nesta pesquisa, esta pode ser considerada como nédo
probabilistica, por conveniéncia e julgamento (MALHOTRA, 2001). Nesse tipo de
amostragem o pesquisador seleciona os membros mais acessiveis de uma determinada
populacdo de interesse e utiliza seu préprio julgamento, estabelecido através de
critérios, para escolher os membros que possam se tornar fontes de informacdes precisas
e confidveis (MATTAR, 1996).

Dentre os diversos contatos realizados, em sua maioria consequéncia de pesquisa
e indicacOes realizadas pelos proprios participantes, encontra-se na Tabela 19 o nimero
de especialistas que se dispuseram a contribuir com cada fase da pesquisa, fornecendo
seus dados, informacGes e percepcdes sobre o fendmeno estudado. O numero de
participantes que compde a amostra foi restringido principalmente por conta da
indisponibilidade verificada em boa parte dos especialistas contatados para fazer parte
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da pesquisa. No momento do contato, o pesquisador se identificava, assim como
esclarecia informagdes sobre o tema de pesquisa, seus objetivos e a forma de
participacdo do respondente/entrevistado no estudo.

Tabela 19: Numero de participantes em cada fase do estudo

Fases do Estudo NUmero de Plblico Instrumento de
participantes Pesquisa
Fase | 12 Gestores — Instituicdo publica nacional Questionario

produtora de biomedicamentos

Fase Il 5 Gestores — Empresas biofarmacéuticas Questionério

transnacionais

Fase 111 10 Gestores — Institui¢6es do setor Entrevistas Semi-

biofarmacéutico com caracteristicas variadas Estruturadas

Fonte: Elaboracgdo propria

Ressalta-se que a intencdo foi realizar uma pesquisa em que 0s respondentes
observassem sempre as duas Oticas: da empresa contratante e também da prestadora de
servigos. Entretanto considerou-se obviamente que a opc¢éo pela desverticalizacdo das
atividades e contratacdo de servicos de terceirizacdo partia sempre da empresa

contratante.

5.2.3 Coleta de dados

O procedimento de coleta de dados por meio de amostragens aplica-se as mais
variadas areas de conhecimento, constituindo em muitas vezes na Unica forma de obter
informacdes sobre uma determinada realidade que se importa conhecer. Nesta etapa é
necessario desenvolver um processo sistematico que assegure a habilidade e a
comparabilidade desses dados. Mais especificamente, é necessario que se estabeleca na
partida um plano de amostragem de acordo com a populacao alvo, com a definicdo da
populacdo a inquirir e com um processo adequado de administracdo do inquérito
(BRAGA, 2014).

Nesse contexto, as abordagens metodoldgicas e investigacionais utilizadas nesse
trabalho para a coleta de dados e informagdes durante a pesquisa em campo ocorreu em
trés fases (etapas) diferentes, descritas na Tabela 20. As duas primeiras fases,
consideradas preliminares, ocorreram antes do evento de Qualificacdo Doutoral e

utilizaram como instrumento de coleta principal os questionarios. A terceira e principal
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fase do estudo aconteceu ap0s o referido evento, a partir de sugestdes realizadas pelos
participantes da Banca de Qualificacdo e, principalmente, das informacgdes obtidas nas
fases preliminares. Na Fase 111, além das entrevistas semi-estruturadas utilizadas como
instrumento principal para coleta de dados e informacdes em campo, aplicou-se também
um questionario de suporte com o objetivo de consolidar, acrescentar ou recordar ao

participante algo que por ventura ndo tenha se lembrado de abordar no transcorrer das
entrevistas.

Tabela 20: Caracteristicas de cada Fase do estudo

Fases Popula¢do Alvo Objetivos Abordagem
»  Confirmar a ocorréncia do fendmeno Pesquisa integrada
Gestores — Instituicdo | € identificar em quais macros setores ele com outros dois
Fase | publica nacional ocorre com mais frequéncia; pesquisadores —
produtora de . ) Questionario
biomedicamentos > Calibragao dos instrumentos de (principal) e Opinides
pesquisa para Fase II; dos Participantes
»  Verificar as percepgdes e captar
informagdes iniciais sobre a ocorréncia do
fendmeno especificamente nas etapas de
Gestores — Empresas producéo; Questionario
Fase Il biofarmacéuticas > ldentificar superficialmente as (principal) e Opinides
transnacionais circunstancias que influenciam na dos Participantes
ocorréncia do fendmeno;
»  Calibracdo dos instrumentos de
pesquisa para Fase IlI;
Gestores em nivel de »  Coletar detalhadamente as
diregdo de informagdes e percepgdes sobre o Entrevistas Semi-
Fase 111 instituicbes da area fendémeno, as circunstancias em que ele | estruturadas (principal)
(com visdo ocorre, a estratégia das empresas em e Questionarios de
estratégica e global relacdo ao tema e a utilizagdo das Suporte
do setor) empresas CMOs;

Fonte: Elaboracéo propria

Na primeira fase foi realizada uma pesquisa integrada em conjunto com outros
dois pesquisadores, cujos principais objetivos foram capturar as informacdes e dados
primarios para a confirmagéo de fato da ocorréncia do movimento de desverticalizacdo
na industria de biomedicamentos, a localizacdo das macroetapas do setor onde esse
processo ocorre com mais freqiiéncia e a calibracdo dos instrumentos de pesquisa.
Naquela ocasido, foi solicitado também que os participantes opinassem sobre o

conteddo do questionario empregado, bem como expressassem possiveis duvidas e
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ambiglidades em relacdo as questbes semi-estruturadas a serem empregadas

futuramente, seja pelos termos empregados ou pela forma de construcgéo das perguntas.

Esse estudo, realizado em uma grande instituicdo publica brasileira produtora de
biomedicamentos, culminou com a publicacdo de um artigo nos anais do XXXIV
Encontro Nacional de Engenharia de Producdo (ENEGEP) de 2014, denominado
“Desverticalizacdo na industria farmacéutica: um estudo sobre as percepgdes dos
gestores do setor” (Belart et al., 2014). O trabalho foi resultado de uma espécie de
pesquisa-acdo ou ainda um levantamento/enquete sobre o fendmeno pesquisado com
profissionais especialistas que atuam na empresa. Ao final da primeira etapa, foram
realizados ajustes no questionario e no roteiro de entrevistas a ser empregado de acordo
com as percepgdes obtidas dos participantes. Os resultados encontram-se expostos e
discutidos no capitulo 6 deste trabalho e foram fundamentais para o planejamento da

fase seguinte do estudo (Fase I1).

Na segunda fase do estudo, buscou-se a participacdo de cinco gestores
especialistas com visdo sisttmica de mercado que atuavam em cinco empresas
transnacionais do setor de producdo de biomedicamentos. Naquele momento, a pesquisa
deixou de ser integrada com os outros dois pesquisadores participantes da etapa inicial e
foi direcionada especificamente ao estudo da desverticalizacdo nas etapas que
constituem o ciclo de producdo de biomedicamentos, divididas em scale-up/producgéo
dos lotes para ensaios clinicos de Fase Ill, producdo da IFA e processamento final de
biomedicamentos. Essas etapas foram selecionadas de acordo com a pesquisa realizada
na literatura e considerando as informacdes obtidas em empresas da area que atuam
contratando ou oferecendo servigos de producdo. Além disso, essa fase teve também
como objetivo capturar informacgdes iniciais em campo sobre as principais
circunstancias e fatores que pudessem influenciar na ocorréncia do fenémeno estudado
em empresas da area. Naquela ocasido também foram coletadas as principais sugestdes
e opinides dos participantes para ajuste dos instrumentos de pesquisa objetivando o

planejamento da terceira e principal fase do trabalho.

Nessas duas fases preliminares, cujo objetivo principal era captar percepgdes
iniciais sobre o fendmeno estudado, 0s especialistas participantes da pesquisa
preencheram o questionario elaborado pelo pesquisador. Os questionarios (Apéndices I

e 11) aplicados nas Fases | e Il foram estruturados da seguinte maneira:
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e Parte 1: Informagdes pessoais, profissionais, além de caracteristicas e atividades

exercidas na empresa onde o respondente atua;

e Parte 2: Perguntas Fechadas com cinco graus de selecdo (dispostos abaixo) sobre a
ocorréncia da desverticalizacdo na industria produtora de biomedicamentos, 0s
setores em que este fendmeno era observado com mais frequéncia e os fatores e
circunstancias que influenciavam no acontecimento do mesmo:

- Discordo Totalmente

- Discordo Parcialmente

- Na&o Sei

- Concordo Parcialmente

- Concordo Totalmente

Os resultados obtidos a partir dos questionarios aplicados nas Fases | e Il

encontram-se dispostos e discutidos no item 6.1 e 6.2 desse trabalho.

Um dos pontos a serem destacados é a recomendacao por alguns autores de se
realizar a coleta de dados em paralelo a analise dos dados obtidos. Esta caracteristica
oferece uma grande flexibilidade ao pesquisador, ja que além de adiantar a fase da
analise propriamente dita, permite fazer alguns ajustes nos instrumentos de coleta de
dados para capturar pontos que véo surgindo ao longo do processo. A flexibilidade
também esta ligada a possibilidade de acrescentar novos informantes, casos ou
instrumentos de pesquisa que ndo tinham sido empregados inicialmente e possam
contribuir para consolidar pontos que surgiram no decorrer das analises preliminares
(BRAGA, 2014). Baseado nessas recomendacOes, 0 pesquisador planejou a terceira e

ultima fase desse estudo.

Os ajustes nos protocolos de pesquisa podem ser realizados por meio da adi¢édo
de perguntas no roteiro de entrevistas, na alteracao do instrumento ou também na adicao
de novos itens para, por exemplo, um questionario de coleta de dados quantitativos.
Estas alteracdes levantam ddvidas sobre a validade de se alterar a maneira de coleta de
dados durante o estudo. Estes questionamentos passam pela critica de que o pesquisador
ndo esta sendo consistente quando adota este procedimento. Contudo, esta flexibilidade
é justamente para aproveitar as oportunidades que surgem no decorrer das investigacoes
e tornar o estudo mais abrangente. Esta flexibilidade néo significa que o pesquisador
ndo esta sendo sistematico metodologicamente, apenas espera ser oportunista das

questdes emergentes e produzir uma teoria mais consolidada (BRAGA, 2014).
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Sobre a terceira e conclusiva fase desse estudo, em um primeiro momento
considerando que as principais empresas produtoras de biomedicamentos (incluindo as
CMOs) encontram-se fora do Brasil, o pesquisador tentou a captacdo de recursos para a
conclusédo do trabalho no exterior. O planejamento inicial era para a realizacdo de um
estudo de caso em uma ou mais empresas CMOs que atuam no setor. Porém, o plano
ndo concretizado em funcdo do grave quadro de restricbes orcamentérias enfrentado

recentemente pelas instituicdes de fomento no Brasil.

Uma vez ndo tendo sucesso em sua tentativa de ida ao exterior, o pesquisador
planejou entdo um estudo que contemplasse a aplicacdo de questionarios a um numero
de especialistas no setor que proporcionasse a possibilidade de um tratamento com
validade estatistica aos dados obtidos. Entretanto, como foi identificado um numero
reduzido de profissionais com perfis que se enquadravam aos critérios estabelecidos e
considerando que muitos deles ndo retornaram ao pesquisador quanto aos contatos
efetuados, optou-se finalmente pela realizacdo de entrevistas semi-estruturadas com os
especialistas que se colocaram a disposi¢do para participar da pesquisa. Na Tabela 24,
disposta no capitulo 6 desse trabalho, encontra-se uma relacdo completa dos
especialistas que participaram das entrevistas, assim como as principais caracteristicas

das empresas onde atuam.

Sendo assim, na terceira e principal fase do estudo os dados foram coletados
através de entrevistas semi-estruturadas, com auxilio de questionarios de suporte
distribuidos aos participantes. Esses Ultimos tiveram o objetivo de consolidar o captado
nas entrevistas e também de recordar aos participantes algo que por ventura ndo tenha
sido lembrado no desenrolar das entrevistas. O roteiro utilizado nas entrevistas da Fase
Il do estudo (Apéndice IlI) foi apresentado e validado durante o Evento de
Qualificacdo ocorrido em Agosto de 2015. Os principais objetivos desta fase foram
confirmar e aprofundar as informagfes obtidas durante a revisdo literaria e as fases
preliminares do estudo, assim como captar novas opinides e percepcdes dos

especialistas participantes sobre os objetivos estabelecidos para este trabalho.

No método semi-estruturado de entrevistas, ha uma confluéncia de perguntas
previamente elaboradas com outras que sdo pautadas a partir das respostas dos
entrevistados. O pesquisador tem um conjunto de questdes pré-definidas, mas dispde de
liberdade para abordar situagdes cujo interesse surja no decorrer da entrevista. As

questdes pré-definidas servem como diretrizes, mas ndo ditam a forma como a

163



entrevista transcorreu. O objetivo do pesquisador € realizar uma combinacdo de
perguntas abertas e fechadas, onde é dada ao entrevistado a oportunidade de discorrer
livremente sobre o assunto abordado. O pesquisador deve seguir um conjunto de
questdes previamente definidas, onde o desenrolar da entrevista ocorra de forma
semelhante ao de uma conversa informal. Por ser altamente flexivel, essa abordagem
possibilita que outras questdes desviem ligeiramente do “guia” do entrevistador, além
de permitir uma maior diferenciacdo entre 0s entrevistados, uma vez que 0 rumo
seguido dependera, em grande parte, do retorno deles (CANDELORO & SANTOS,
2006).

Mesmo que utilizando um roteiro de entrevistas pré-definido, o pesquisador deve
saber que no processo e na dindmica da prépria entrevista perspectivas inéditas podem
se apresentar e novas idéias para a continuidade do estudo podem emergir. Assim, nao
hd um roteiro absolutamente rigido para entrevistas, o que pode ocasionar no
surgimento de novos insights ou observacfes que podem conduzir a outra entrevista,
com um ator diferente, que por sua vez proporcionard novas perspectivas etc (GIL,
2009). As entrevistas, que foram realizadas em sua maioria presencialmente, seguem
perguntas previamente estabelecidas por meio de um roteiro, mas devem contar com a
perspicacia do pesquisador durante o processo, no sentido de extrair do entrevistado, de
maneira sutil, informacdes que tenham utilidade a pesquisa (GOMES, 2014).

A literatura demonstra que a metodologia de entrevistas pode resultar em alguns
vieses. O principal deles é o viés da confirmacdo, onde o pesquisador-entrevistador
tende a atuar (entrevistar) para ratificar alguma percepc¢éo, visdo ou informacéo tida
antes da entrevista. Dipboye (1982) classifica 0 viés de confirmacdo em cognitivo e
comportamental, sendo estes considerados como possiveis mediadores dos efeitos das
impressdes iniciais nas decisdes ou conclusbes finais. Os vieses cognitivos ocorrem
quando ha distorcdo de informacbes para que as primeiras impressdes sejam
confirmadas. J& os vieses comportamentais referem-se a conduta que o entrevistador
adota para confirmar suas impressfes prévias sobre um candidato ou entrevistado,
podendo ser ndo verbais ou verbais. Os vieses comportamentais ndo verbais sdo 0s
contatos visuais, 0s movimentos de cima para baixo com a cabeca, 0 sorriso no
momento da interacdo, a postura, a distancia interpessoal e a orientacdo corporal
(DIPBOYE, 1982).
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Sendo assim, o pesquisador adotou alguns procedimentos objetivando mitigar os
possiveis vieses provenientes desse tipo de metodologia. Primeiramente, as entrevistas
foram realizadas somente com participantes que atendiam aos critérios estabelecidos
(item 5.2.2). Outra medida adotada pelo entrevistador foi a utilizacdo de um roteiro de
entrevistas com perguntas previamente preparadas. Foi adotado também o procedimento
de garantia da preservacdo de identidade dos participantes em sigilo. Durante as
entrevistas, o pesquisador procurou demonstrar sempre uma postura de “mente aberta”,
distante de preconceitos ou gestos de aprovacdo ou reprovacdo e procurando oferecer
invariavelmente um clima agradavel e favoravel a exposicdo franca e verdadeira por
parte do entrevistado. Além disso, o entrevistador procurou adotar um comportamento
de “ouvir mais do que falar”, utilizando perguntas abertas (definidas previamente de
acordo com o tema contextualizado) e evitando questionamentos que incitassem
respostas do tipo “sim ou nao”. Outra preocupagdo do pesquisador foi com a
manutencdo da organizacdo e com o0 respeito ao roteiro pré-estabelecido, de forma a
permitir que todos os aspectos importantes fossem de fato coletados e investigados. Por
fim, o entrevistador também distribuiu um questionario de suporte, cujo objetivo

principal era consolidar as percepcdes e informacdes obtidas nas entrevistas.

As habilidades requeridas no tipo de metodologia dizem respeito a realizar
entrevistas, observar e analisar documentos que por ventura sejam disponibilizados pelo
entrevistado, além da capacidade de analisar e interpretar dados sem o recurso
estatistico, instrumento dos pesquisadores experimentais ou de levantamento (GOMES,
2014).

5.2.4 Andlise de dados

A andlise de dados é um dos pontos principais da estratégia de pesquisa,
podendo ser dividida em duas grandes partes que se complementam pavimentando o
caminho para as conclusdes necessarias. O primeiro passo € a analise interna dos casos.
Ela utiliza as transcricdes das entrevistas, notas de campo realizadas pelos
pesquisadores durante as entrevistas, observagdes pessoais, documentos obtidos ou
quaisquer outras fontes dados como, por exemplo, questionarios. O préximo passo é a
andlise comparativa entre casos ou informagdes obtidas em campo com o objetivo de se

identificar padrdes ou modelos que possam emergir da comparacéo entre eles. Para que
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isto acontega ¢ necessario que o pesquisador “examine” 0s dados de varias maneiras

diferentes e com lentes diversas (BRAGA, 2014).

Nas duas primeiras fases preliminares desse estudo os dados e as informagdes
foram coletados por meio de questionarios aplicados aos respondentes e planilhados de
forma a gerar ilustracfes que facilitassem a visualizacdo dos resultados alcancados e a
discussdo dos mesmos. Estes dados estdo dispostos e discutidos nos item 6.1 e 6.2 desse
trabalho e foram parte importante para o planejamento da terceira e conclusiva fase do

estudo.

Durante a terceira e mais importante fase do estudo, as entrevistas realizadas em
campo foram gravadas em audio — com autorizacdo prévia dos entrevistados por meio
de um Termo de Consentimento (localizado no Apéndice VI deste trabalho) - e em
seguida transcritas. Sendo assim, o primeiro passo para a analise dos dados obtidos foi a
transcricdo das entrevistas realizadas. Apds cada transcricdo, procedeu-se a leitura da
entrevista para verificar todas as verbalizagcdes dos entrevistados e destacar os principais
pontos passiveis de discussao ou, se possivel, complementacdo com dados quantitativos
(NAVARRO, 2015). Como ja colocado, além dos dados provenientes das entrevistas
semi-estruturadas, foram coletados questionarios de suporte com o objetivo de melhor

consolidar as informacdes recebidas dos entrevistados.

Em relacdo a confiabilidade na analise dos dados obtidos, Flick (2009) sugere
uma “concepg¢do mais procedimental... tornar a produgdo dos dados mais transparente,
de forma que n6s (como pesquisadores ou leitores) possamos verificar o que ainda €
declaracdo do entrevistado e 0 que ja € uma interpretacdo do pesquisador”. Seguindo
essa recomendacdo, nesta tese procurou-se tratar os dados com o méaximo de
regularidade, desde os roteiros de entrevistas, passando pelas transcricdes até a analise
dos dados. A transparéncia sugerida para garantir a confiabilidade é atendida pela
insercdo das transcri¢des das entrevistas no Apéndice IV desse trabalho, bem como na
conex&o exigida entre observacao e teoria realizada durante a discusséo dos resultados

obtidos em campo (Capitulo 6).

Os dados coletados foram analisados por métodos de analise qualitativa, tais
como a andlise de conteddo e de narrativa. Por se tratar de entrevistas com especialistas,
a narrativa foi empregada em diversos momentos para dar voz ao entrevistado,

transmitindo sua experiéncia (GIBBS, 2009). Avaliados por meio de analise de
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conteddo, em conjunto com os fundamentos apanhados da literatura, os dados
provenientes das entrevistas foram transformados em informacdes e percep¢des através
de sua passagem pelas fases de descri¢do, analise e interpretagdo (WOLFF, 2010). Os
dados obtidos a partir das entrevistas semi-estruturadas foram descritos da maneira mais
detalhada possivel e apresentados sempre quando possivel em graficos para facilitar a
visualizagdo e andlise. O pesquisador procurou ter o cuidado de ndo unificar as
respostas, nem buscar qualquer generalizagdo, pois para muitas questdes, houve
divergéncia de opinides. Tais divergéncias contribuiram para o enriquecimento desta

pesquisa.

Faz-se importante lembrar que as pesquisas qualitativas ndo tém, por defini¢do
de método, a capacidade de generalizacdo dos dados coletados, ficando estes restritos a
amostra pesquisada. Segundo Flick (2009), o contexto que engloba a pesquisa
qualitativa, sempre bastante especifico em relacdo a sua problematica e foco, dificulta a
generalizacdo. Ainda assim, segundo o autor, pode-se obter um grau de generalizacéo
determinado pelo pesquisador ao se estabelecer trés pontos: o grau de generalizacédo
desejado para o estudo, a integracdo de casos e conceitos analisados empiricamente e,
por fim, pela comparacdo sistematica do material coletado. Busca-se, por meio das
etapas a seguir apresentadas, obter a validade e a confiabilidade pertinentes a um estudo
qualitativo, de modo a alcancar um grau de generalizagdo com o qual seja possivel
avaliar o fenbmeno da desverticalizacdo identificado globalmente em empresas

produtoras de biomedicamentos.

Resumidamente, o material tedrico pesquisado na literatura combinado com os
dados obtidos nos questionarios aplicados nas fases preliminares | e Il, permitiu a
criacdo de um entendimento inicial sobre o movimento de desverticalizacdo e
terceirizacdo nas empresas biofarmacéuticas, assim como dos fatores e circunstancias
que os influenciavam. No sentido de verificar os entendimentos captados inicialmente e
aprofundar o conhecimento sobre o tema de pesquisa, foram realizadas entrevistas semi-
estruturadas com gestores especialistas na Fase I11 do estudo. Nessa fase 0s especialistas
foram profissionais atuantes no nivel de dire¢cdo em empresas da area, selecionados para
responder a entrevistas semi-estuturadas, diretas e pessoais, quanto as suas motivagoes,
percepcOes, crencas, atitudes, vivéncias, e opinides acerca do tema da pesquisa. Os
resultados obtidos em campo e a discussdo dos mesmos com base na literatura

pesquisada encontram-se disponibilizados no capitulo a seguir.
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6. RESULTADOS E DISCUSSAO

Com a finalidade de atender aos objetivos (geral e especificos) estabelecidos
para essa tese, o estudo foi realizado em trés fases, onde procurou-se identificar,
analisar, discutir e compreender o movimento de desverticalizacdo de atividades
produtivas adotado por empresas que atuam na area de biomedicamentos. Os resultados
obtidos pela pesquisa sistematica na literatura, dos questionarios coletados
preliminarmente nas Fases | e Il e das entrevistas semi-estruturadas realizadas na
terceira e principal Fase desse estudo permitiram analisar de forma detalhada o
fendmeno estudado. Convém ressaltar que as informacdes obtidas em campo foram
provenientes da percepcdo pessoal de especialistas que atuam no nivel de direcdo em

organizacOes do setor biofarmacéutico.

O estudo foi iniciado pela investigagdo da ocorréncia do movimento de
desverticalizacdo e terceirizacdo de atividades na inddstria produtora de
biomedicamentos em um contexto macro, amplo e abrangente, e seguiu pela
identificacdo dos fatores e circunstancias contingenciais que influenciavam na
ocorréncia do movimento nas atividades produtivas do setor. O autor teve o objetivo
aqui de avaliar, analisar e discutir os principais achados da pesquisa, tanto na literatura
guanto em campo, salientando alguns aspectos da realidade que auxiliam na resposta ao

objetivo desta tese.

Os resultados das etapas de pesquisa procedidas em campo para esta tese
encontram-se dispostos seguindo a ldgica estabelecida, comecando pelas fases

preliminares | e 11 e finalizando pela terceira e principal fase do estudo.

6.1 FASE | - ESTUDO DE CAMPO

Na primeira fase do estudo em campo foram coletados doze questionarios de
gestores da empresa Beta, uma das maiores instituicfes de producdo de biotecnoldgicos
destinados a saude publica do Brasil. Essa instituicdo conta com aproximadamente 1600
colaboradores, entre servidores publicos, profissionais terceirizados e bolsistas. No seu
parque industrial, considerado um dos mais avancados da América Latina sdo
produzidos diversos tipos de vacinas virais e bacterianas, biofarmacos e kits de reativos

para diagndstico.
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Os respondentes se enquadravam nos critérios estabelecidos no item 5.2.2 e
alguns deles, além de preencherem o questionario aplicado, apresentaram sugestdes para
melhora dos instrumentos de pesquisa utilizados. Os cargos dos participantes dessa fase

do estudo encontram-se listados na Tabela 21.

Tabela 21: Respondentes da empresa Beta - Fase | do estudo

Cargo dos respondentes (Beta)

Area de Atuagio

Gerente de Projeto - Transferéncia de Tecnologia

Projeto de Producdo de Vacinas Bacterianas

Diretor

Todas

Gerente de Projeto Novo Site

Implantagdo de nova fabrica biomedicamentos

Gerente de Programa - DT

Desenvolvimento Tecnoldgico - Vacinas Virais

Gerente de Projeto - Transferéncia de Tecnologia Produgéo de Biofarmacos

Gerente de Engenharia Industrial Modelagem de Processos Produtivos

Gerente de Producéo Processamento Final de Biomedicamentos

Gerente de Projeto DT Desenvolvimento Tecnoldgico - Protdtipos

Vice-Diretor de DT Desenvolvimento Tecnol4gico

Gerente de Projeto Novo Site Implantacdo de nova fabrica biomedicamentos

Gerente de Programa DT Desenvolvimento Tecnol6gico - Biofarmacos

Processamento Final de Biomedicamentos

Gerente de Producéo

Fonte: Elaboracgdo propria

Os principais resultados da primeira fase do estudo sobre o fendmeno de
desverticalizacdo na industria produtora de biomedicamentos encontram-se compilados
na Figura 27. Todos os respondentes aos questionarios aplicados entenderam que o
fendmeno da desverticalizacdo de fato estd ocorrendo em empresas do ramo, porém
com frequéncia maior em alguns macro-setores da industria biofarmacéutica do que em
outros. Convém ressaltar que, exceto o diretor, todos os profissionais entrevistados na
empresa Beta atuam em atividades relacionadas diretamente as areas de pesquisa &
desenvolvimento tecnolégico ou producdo (seja producdo propriamente dita ou em

projetos de transferéncia de tecnologia atrelados a geréncia de producao).

No entendimento da maioria dos respondentes, o fenbmeno da terceirizacdo de
atividades na area biofarmacéutica é observado principalmente nos setores de P&D e
estudos pré-clinicos e clinicos, ja que 92% dos participantes perceberam a terceiriza¢éo

ocorrendo nestas operacdes. Quanto a percepgdo do fenbmeno ocorrendo nas atividades
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de producdo e nos assuntos referentes a qualidade, 75 e 58% dos respondentes

respectivamente, enxergam que a desverticalizacdo esteja acontecendo nessas etapas.

m CONCORDA m DISCORDA OU NAO SABE

P&D Pré-clinicos e clinicos Producgdo Qualidade

Figura 27: Resultados obtidos na Fase | de pesquisa sobre a localizagdo do fendmeno de
desverticalizac&o de atividades na industria biofarmacéutica

Fonte: Elaborac¢do propria

Esse resultado ja& era esperado em funcdo do grande numero de trabalhos
encontrados na literatura descrevendo a terceirizagdo das atividades ligadas ao
desenvolvimento tecnoldgico e ao consequente emprego das empresas chamadas de
CROs (Contract Research Outsourcing). Conforme descrito nos capitulos 3 e 4 desse
trabalho, essas companhias séo especializadas em prestar servigos nas etapas de
desenvolvimento tecnoldgico de novos medicamentos, incluindo a producdo dos lotes
em escala de laboratério ou piloto para os estudos prée-clinicos e clinicos (até a fase I1).
As terceirizacdes realizadas nestas etapas pré-registro do produto sdo geralmente
estrategicamente realizadas para minimizar os riscos de maiores investimentos antes da

garantia do sucesso (registro) do produto (NEHA et al., 2012).

Ao final da Fase | do estudo pode-se considerar que o dado mais importante
recebido, crucial inclusive a continuidade do estudo, foi o0 de que 75% dos participantes
perceberam a desverticalizacdo ocorrendo nas atividades ligadas as etapas de produc¢édo
de biomedicamentos (objeto deste trabalho). O planejamento para a Fase 1l desse estudo
foi realizado considerando esse dado e as demais contribuigdes recebidas para melhora

da pesquisa.

Quanto a etapa de entendimentos do instrumento utilizado para coleta de dados,
0s entrevistados preencheram os questionarios e ndo encontraram maiores dificuldades,

com excecdo de um participante. Na opinido dele, a maioria dos itens abordados pelo
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questionario sdo para profissionais que necessariamente atuem em empresas que
contratem ou terceirizem prestacdo de servicos na area de produgdo de

biomedicamentos.

6.2 FASE Il - ESTUDO DE CAMPO

A partir dos dados e informacGes recebidos na primeira fase da pesquisa em
campo, iniciou-se o planejamento e a execucdo da segunda fase do estudo.
Diferentemente da Fase |, onde os questionarios foram distribuidos em uma Unica
instituicdo publica nacional, nessa fase o instrumento de pesquisa foi aplicado a gestores
especialistas de variadas empresas biofarmacéuticas com atuacdo em todo mundo

(transnacionais). Os principais objetivos nagquela ocasido foram os seguintes:

> Testar a ocorréncia da desverticalizacdo considerando especificamente as etapas
que constituem o ciclo de producéo de biomedicamentos, divididas em Scale-up,

producdo da IFA e processamento final;

> ldentificar os fatores e circunstancias que influenciam na ocorréncia do

fendmeno, elencados a partir de reviséo na literatura;

> Coletar idéias, propostas e sugestdes dos participantes que permitissem planejar

a abordagem metodoldgica a ser empregada na terceira e ultima fase do estudo;

Os respondentes encontram-se listados na Tabela 22 e tiveram seus nomes
codificados, assim como seus locais de atuacdo descaracterizados por questdes de
confidencialidade e sigilo industrial. Os critérios adotados para a selecdo desses

entrevistados encontram-se listados no capitulo 5 deste trabalho.

Tabela 22: Especialistas participantes da Fase 11 do estudo

Nome Empresa Cargo
PM MK Geréncia de Regulatérios
MP AB Geréncia de Producéo
AN GK - Brasil Geréncia de Negbcios Governamentais
DG GK — Biologicals (Mundo) Gerente de Operagdes com
Fornecedores
AZ AS Gerente de Programa DT

Fonte: Elaboragéo propria

171



Nessa fase os respondentes foram submetidos a um questionario fechado, cujos
objetivos eram identificar preliminarmente em quais atividades de producdo as
empresas da area buscavam desverticalizar com mais frequéncia suas atividades (Teste
1), assim como coletar dados e percepgdes sobre os fatores e circunstancias que
influenciavam esse movimento (Teste 2). A Tabela 23 descreve os testes realizados

nessa fase do estudo.

Tabela 23: Testes realizados na Fase 11 do estudo

Fonte: Elaboracéo propria

Os resultados obtidos para o Teste 1 encontram-se dispostos abaixo. Conforme
ilustrado na Figura 28, o entendimento da maioria dos respondentes a segunda fase
desse estudo foi de que o fendbmeno de desverticalizacdo nas empresas produtoras de
biomedicamentos é percebido principalmente nas etapas de Processamento Final
(basicamente formulagdo, envase, liofilizacdo, embalagem e rotulagem). Observa-se
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também que, na visdo dos respondentes, esse movimento ocorre também nas etapas de

Scale-up e Producdo de IFAs, porém em menor frequéncia.

100% — — —
NAQ SABE
80% ——— nDISCORDA

CONCORDA
60%

40% 80%

2% ——— M @ ——— W% —

0%

Scale Up Producio de IFA Processamento Final

Figura 28: Percepg¢do dos respondentes da Fase 11 do estudo quanto as etapas do ciclo produtivo de
biomedicamentos mais frequentemente desverticalizadas

Fonte: Elaboracgdo propria
Esse resultado era esperado, uma vez que a literatura descreve as atividades de
processamento final como sendo as que geralmente envolvem atividades de menor
complexidade tecnoldgica. Consequentemente ha a necessidade de um grau menos
elevado de conhecimento tacito por parte dos técnicos operadores, verificando-se uma
maior disponibilidade de prestadores de servicos no mercado. Normalmente, essa ndo é
a parte do processo produtivo onde estdo envolvidos os maiores segredos industriais e

nem as atividades de maior valor agregado.

Os procedimentos de maior complexidade tecnologica sdo geralmente os
requeridos para a producdo da IFA, seja para fins de escalonamento (scale-up), onde o
processo normalmente ainda ndo estd completamente estabelecido e nem o produto
registrado, ou para fins de comercializacdo, onde o produto ja se encontra registrado e
comercializado. Por conta da complexidade das atividades, das especificidades dos
ativos envolvidos, da pouca disponibilidade de prestadores capacitados no mercado e
dos segredos industriais envolvidos, as empresas geralmente optam por realizar as
atividades de producéo da IFA para comercializagdo internamente. Alem da literatura,
as informagOes obtidas nas entrevistas realizadas para a Ultima fase desse estudo
ratificaram a tendéncia das empresas do setor a desverticalizarem com menor frequéncia

as atividades de producéo da IFA. Os aspectos regulatorios e as questdes de seguranca
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bioldgica podem também apresentar forte influéncia nessas etapas, uma vez que em
muitas ocasides, por exemplo, a producdo da IFA acontece em microorganismos

infecciosos ou organismos geneticamente modificados (OGMs).

E fundamental pontuar que, diferentemente do verificado nessa Fase Il do
estudo, grande parte dos entrevistados da terceira e ultima fase também percebeu
fortemente a ocorréncia da desverticalizagdo nas etapas de “Scale-up e producdo dos
lotes para os ensaios clinicos de fase II1”. Além das diferencas resultantes do nimero
maior de respondentes e das caracteristicas oriundas dos participantes (item 6.3), 0
termo “produ¢@o dos lotes para ensaios clinicos de fase III”” foi acrescentado ao termo
“scale-up” somente na ultima fase do estudo. Essa alteracdo foi realizada seguindo
sugestdes dos participantes nas fases preliminares e resultou na opgdo utilizada na
ultima fase do estudo descrita como “Scale up e producdo de lotes para 0s ensaios
clinicos de fase III”. Essas atividades sdo realizadas em escala de producdo, porém
ainda em ocasido anterior ao registro e comercializacdo do produto. De acordo com a
literatura, muitas empresas CMOs oferecem os servigos de “Scale-up e Producdo dos
lotes para ensaios clinicos de Fase III” “casados” por consequéncia das etapas
ocorrerem praticamente juntas. Provavelmente essa alteracdo da descricdo do termo
influenciou significativamente na percepcdo dos entrevistados na terceira e Gltima fase
desse estudo que, ao contrario dos participantes da segunda fase, identificaram essas

atividades como sendo muito frequentemente desverticalizadas/terceirizadas.

Quanto aos fatores e circunstancias que podem influenciar no processo decisério
de desverticalizar atividades produtivas na industria de biomedicamentos (Teste 2), 0s
resultados provenientes da percep¢do dos participantes da segunda fase do estudo

encontram-se ilustrados abaixo na Figura 29.

Todos os respondentes enxergaram a possibilidade de “economia no
investimento em ativos” como sendo um fator de influéncia direta na decisdo de
desverticalizar atividades produtivas nas empresas de biomedicamentos. Observa-se
também que 80% dos respondentes desta fase do estudo tiveram a percepcdo de que
“velocidade de produgdo”, “flexibilidade operacional” e “pontualidade de entrega”
também sdo fatores que influenciam fortemente na desverticalizacdo de atividades pelas
empresas da area. Pode-se considerar que essas trés opcdes tém relacdo direta com a
preocupacdo das empresas em cumprir 0s prazos estabelecidos com os seus parceiros.

De acordo com o referencial literario obtido (Capitulo 4), o cumprimento dos prazos é

174



um dos principais motivos a fazer com que as empresas das mais diversas areas

produtivas recorram a contratacdo de servicos terceirizados.

120%
HAD SABE DISCORDA  mOONCORDA
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B 0% 0% % 40% 40% e
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Figura 29: Resultados da Fase Il do estudo sobre os fatores e circunstancias que influenciam a
desverticalizagdo na industria biofarmacéutica

Fonte: Elaborac¢do propria

Embora a opc¢do ““custo” ndo tenha sido unanimidade entre os respondentes, a
“economia no investimento em ativos” (que possui relagdo direta com o custo) foi
percebida como fator influente para 100% dos respondentes. Considerando a
possibilidade de duplicidade no entendimento desses dois fatores (“‘custo” e “economia
no investimento em ativos”), para a terceira e Ultima fase do estudo apenas a opcao
“custo” foi mantida. Essa alteracdo foi sugerida por dois dos cinco participantes e 0
argumento foi de que o “custo” ja englobaria a op¢do “economia no investimento em
ativos”. Ainda sobre o item “custo”, embora o mesmo tenha sido apontado como fator
preponderante na decisdo de desverticalizar por apenas 60% dos respondentes nessa
fase preliminar do estudo, pode-se afirmar que a maioria das demais vantagens
perseguidas majoritariamente tem relacdo direta ou indireta com ele. Além da literatura,
as informacdes obtidas nas entrevistas realizadas durante a terceira e Gltima fase desse
estudo (item 6.3) também ratificaram o0 “custo” como sendo altamente influente no
desenrolar de processos decisorios para desverticalizacdo e terceirizacdo de atividades
de producdo de biomedicamentos. Para a terceira e ultima fase do estudo foram
inseridas também as opcdes “Foco nas Atividades Principais” e “Mitigagdo de Riscos”

seguindo sugestdes e recomendacdes dos participantes.
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Cabe ainda observar que na percepc¢éo dos respondentes os fatores “qualidade” e
“inovacgao” sdo 0s que menos motivam ou impulsionam as empresas a recorrerem pela
desverticalizacdo de suas atividades produtivas. Porém, cabe ressaltar que mesmo a
“qualidade” nédo tendo sido apontada como um fator preponderante no momento em que
as empresas optam pela desverticalizacdo, a maioria dos respondentes pontuou em seus
relatos sobre a importancia dela estar presente durante a prestacdo dos servigos
propriamente dita. Ou seja, as empresas geralmente ndo optam pela desverticalizacdo
por pleitearem produtos com qualidade melhor, porém é fundamental e imprescindivel
que a prestacdo de servicos seja realizada com qualidade. Essa questdo ficou ainda mais
clara durante as entrevistas semi-estruturadas realizadas na terceira e ultima fase desse

estudo.

E de grande valia observar que os resultados da Fase 11 expressam a percepgao
de um numero baixo de respondentes ao questionario de pesquisa (n=5) e que 0s
especialistas participantes atuam todos em empresas transnacionais da area. Além de
contar com o dobro do nimero de participantes da Fase Il (n=10), a terceira e Gltima
fase do estudo (item 6.3) foi composta por um conjunto de respondentes que se
distinguiam entre si até mesmo pelo tipo de organizacbes onde atuam. Essas
caracteristicas da Fase Il do estudo resultaram em percepg¢des diferenciadas sobre a
ocorréncia do fendbmeno, contribuindo para uma variabilidade maior de percepcdes e
influenciando diretamente no padrdo das respostas obtidas quando comparado as fases
preliminares do estudo (I e Il). Além disso, as entrevistas semi-estruturadas realizadas
na terceira e principal fase do estudo permitiram que os participantes justificassem
detalhadamente suas percepcoes, escolhas e opcoes.

Por fim, pode-se afirmar que as duas primeiras fases do estudo realizado em
campo possibilitaram a coleta de impress6es iniciais sobre o fendmeno da
desverticalizacdo de atividades na producdo de biomedicamentos e permitiram um
entendimento preliminar sobre os fatores e circunstancias que possivelmente
influenciavam nesse processo. Além disso, a realizacdo dessas fases permitiu uma
melhor interpretacdo de questBes que estavam difusas apds a revisdo na literatura e
orientou o planejamento das entrevistas semi-estruturadas realizadas na terceira e

principal fase deste trabalho.
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6.3 FASE 111 - ESTUDO DE CAMPO

Na terceira, e principal fase desse estudo de campo, iniciada ap6s evento de
Qualificacdo, a estratégia inicial era de que os dados e informac6es fossem coletados a
partir de uma pesquisa de estudo de caso realizada no exterior, onde as principais
empresas que produzem, contratem ou prestem servicos de producdo de
biomedicamentos estdo localizadas. Entretanto, em razdo de uma série de fatores
impeditivos, sobretudo os relacionados as restri¢des de recursos or¢camentérios, ndo foi
possivel a realizacdo de estudos de caso em empresas fora do pais. Considerando que no
Brasil ainda ndo ha um movimento sélido de empresas quanto a contratacdo ou
prestacdo de servigos de producgédo de biomedicamentos, um novo plano foi tragado para
a terceira fase do estudo envolvendo a realizacdo de entrevistas semi-estruturadas, tendo
como meta a coleta de informacdes, opinides e sugestdes de especialistas com viséo

global e estratégica do setor estudado.

O principal objetivo da terceira fase do estudo foi utilizar as informagdes e
percepcdes angariadas durante as entrevistas em campo para promover uma discusséo
ampla e aprofundada sobre o tema, considerando o contetdo acessado durante a revisdo
literdria e os resultados obtidos nas fases preliminares do trabalho. Nas Fases | e Il
desse estudo o debate ndo foi plenamente possivel devido ao nimero reduzido de
respondentes para o instrumento de pesquisa utilizado (questionérios) e ao interesse do
pesquisador em apenas entender inicialmente 0 comportamento da industria produtora
de biomedicamentos em relacdo ao fendmeno da desverticalizacdo observado em

diversas outras areas econémicas.

Na terceira e principal fase do estudo de campo, dez gestores que atuam no nivel
de direcdo de diversos tipos de empresas e instituicdes envolvidas com
biomedicamentos, se colocaram a disposicdo para serem entrevistados de maneira semi-
estruturada. A coleta de informacgdes foi realizada com especialistas lotados em
companhias publicas, privadas, nacionais, transnacionais, agéncias regulatérias, dentre
outros. Conforme ja descrito anteriormente, o pesquisador/entrevistador procurou seguir
como diretrizes as questdes pré-estabelecidas em um roteiro disposto no Apéndice Il
deste trabalho sem, entretanto impedir o entrevistado de discorrer livremente sobre o
assunto abordado. Ressalta-se que as informacOes coletadas sdo oriundas de opinides
pessoais e ndo representam necessariamente as estratégias das empresas em que 0S

entrevistados atuam.
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Na Tabela 24, segue uma relagdo com os profissionais entrevistados nessa
ultima fase do estudo, os cargos que ocupam e o tipo de empresa onde atuam. As
entrevistas estdo transcritas no Apéndice IV deste trabalho. Seguindo o que preconizam
as regras éticas de pesquisa qualitativa (GIBBS, 2009), os entrevistados tiveram 0s seus
nomes e principais dados descaracterizados, preservando a identidade dos colaboradores

desta pesquisa e das empresas em que 0S mesmos atuam.

Tabela 24: Listagem com os entrevistados na Fase 111 do estudo

) _ Localizacéo da
Entrevistado Tipo Empresa Cargo
Empresa
Nacional privada (joint . x
AS venture) Diretor Séo Paulo
AC Nacional pablica Diretor Rio de Janeiro
BC Transnacional privada CRRIEE Pfocessos i Séo Paulo
Brasil
CA Transnacional privada Gerente de Negdcios - Brasil Séao Paulo
JCF Transnacional privada Vice-Presidente Brasil Rio de Janeiro
LP Agéncia Regulatéria Chefe de Gabinete Brasilia
Nacional privada (joint n ~
MO venture) Assessor de Diretor Sé&o Paulo
MP Transnacional privada Gerente de_ g?;/;f Negocios Séo Paulo
RD Nacional privada Assessor Técnico - Diretor Séo Paulo
. . Gerente Mundial de o
™ Transnacional privada Transferéncia de Tecnologia Bruxelas (Bélgica)

Fonte: Elaboragdo propria

As percepgdes obtidas dos entrevistados na terceira e ultima fase do estudo de
campo permitiram uma inferéncia mais préxima da realidade e culminou com
interpretacdes mais precisas sobre o fenbmeno investigado, tendo sido 0 momento da

intuicdo, da profunda analise reflexiva e da avaliagdo critica (BARDIN, 2008).

As entrevistas duraram em média entre 30 e 60 minutos e foram realizadas em
sua maioria presencialmente ou, em alguns casos, por teleconferéncias. Os conteidos
das entrevistas foram transcritos, sendo 0s principais pontos resgatados e discutidos na
sequéncia desse trabalho. Como ja colocado, os questionarios coletados junto aos
entrevistados ao final das entrevistas foram utilizados como suporte para a consolidacédo

das suas respectivas percepcdes. Os topicos relacionados a formacdo académica dos
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especialistas e a experiéncia dos mesmos em relacdo a inddstria biofarmacéutica eram
abordados no inicio das entrevistas e estdo dispostos também no Apéndice IV desse
trabalho. A dindmica de ocorréncia do fendmeno da desverticalizacdo nas atividades de
producdo em empresas de biomedicamentos era o topico inicial de abordagem aos

especialistas durante as entrevistas.

Quanto a ocorréncia do fenbmeno, todos os entrevistados concordaram que de
fato ha uma tendéncia nas organizacdes da area em terceirizar determinadas operacfes
produtivas, porém ainda restrita a algumas etapas do ciclo de producdo. O entendimento
da maioria dos entrevistados foi de que o fenbmeno acontece mais significativamente
nas atividades de ‘“scale-up/producdo dos lotes para ensaios clinicos de fase IlI”,
seguido pelas etapas de processamento final (formulacdo, envase, liofilizacédo,
embalagem e rotulagem) e com frequencia bem menor nas atividades de producdo da
IFA para comercializacdo (p6s-registro). As percepcdes obtidas durante as entrevistas e
os dados coletados por meio dos questionarios de suporte foram compiladas e
encontram-se dispostos na Figura 30. Enquanto 90% dos entrevistados perceberam a
desverticalizacdo nas etapas de “scale-up/producao dos lotes para ensaios clinicos”,
70% apontaram o movimento ocorrendo nas atividades de processamento final e

somente 30% enxergaram a ocorréncia na producao da IFA para comercializagéo.

Etapas do ciclo produtivo - Ocorréncia da Desverticalizacdo
100%: — ——

50% —— ————— ——— —

BO% —— _— - -

0% ——— S | EE——

BO% MNAD SABE
— M DISCORDA

CONCORDA
40% —— — — —
30% —— _ - —

20% ———— —— —— —

10% —— _— _— —_

0%
Scale Up/ProdugSo Ensaios Clinicos 11l Produgdo de IFA Processamento Final

Figura 30: Percepgdo dos entrevistados da Fase 111 do estudo quanto as etapas do ciclo produtivo
de biomedicamentos mais frequentemente desverticalizadas

Fonte: Elaboracdo Prépria
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Na visdo de TM, gerente global de transferéncia de tecnologia de uma grande
transnacional com sede em diversos paises no mundo, existe uma tendéncia a
desverticalizagcdo de atividades de producéo, desde que ndo facam parte do core
business (negdcios principais) da organizacdo. Para ele, as etapas de processamento
final sdo comumente terceirizadas, porém a producdo da IFA é geralmente realizada
internamente. Segundo TM, a empresa em que atua ndo recorre a uma CMO prestadora
de servicos para 0s negocios principais da organizagdo. A procura por parceiros

prestadores de servigos ocorre apenas para atividades de menor valor agregado.

Na percepcao de AC, diretor de uma instituicdo publica nacional considerada a
maior produtora de imunobioldgicos da América Latina, no processamento final hd uma
tendéncia mais forte para desverticalizagcdo porque nédo séo as atividades que fornecem
um maior retorno financeiro. Além disso, na visdo dele esta etapa ndo gera e nem
necessita de um grau de conhecimento tacito significativo devido a menor
complexidade das atividades. Na opinido dele uma Unica fabrica com a mesma linha de
equipamentos pode atender a multiplos produtos no que se refere ao processamento
final, fato que dificilmente ocorrerd para a producdo de IFA. Nas atividades de
processamento final ha um numero consideravel de prestadores de servigcos disponiveis
por se tratarem de atividades teoricamente menos complexas. Ele pontuou ainda que as
empresas geralmente recorram a terceirizacdo para producdo dos lotes destinados aos
ensaios clinicos de fase I1l em ocasides onde ndo ha espaco ou capacidade suficiente nas

areas produtivas destinadas a essa finalidade.

Ja o entrevistado BC, gerente nacional de uma grande transnacional da &rea
biofarmacéutica, assim como grande parte outros entrevistados enxerga a
desverticalizacdo de biomedicamentos ocorrendo mais frequentemente nas etapas de
scale-up e producdo dos lotes para ensaios clinicos de fase Il (pré-registro). O
investimento para construcdo de uma fabrica de um biomedicamento ainda em ensaios
clinicos e ndo registrado pode ser arriscado, ja que as instalacfes prediais sdo altamente
custosas e 0 sucesso do produto ainda ndo esta garantido. Na visdo dele ap6s obtencédo
do registro regulatério, as empresas optam normalmente por realizar tanto a producéao
da IFA para comercializagcdo quanto o processamento final internamente. Segundo ele,
ndo ha atualmente um pipeline suficiente para substituir os blockbusters da indudstria
farmacéutica, cujas patentes estdo expirando. Dessa forma, ha uma intensa corrida por

produtos inovadores, que quando aprovados e registrados sao produzidos internamente.
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Quanto a desverticalizacdo nas atividades de producdo da IFA para
comercializacdo, a maioria dos entrevistados apontou como pouco frequente de
acontecer ja que fazem parte do processo onde hd um intenso grau de expertise
envolvido (normalmente € o core business da empresa). A alta especificidade dos ativos
utilizados para essas atividades pode ser considerada um fator bastante influente para a
prestacdo de servicos nessa etapa, uma vez que o prestador (CMO) na maioria das vezes
precisara investir alto em um ativo que possivelmente sera utilizado para fornecer um
unico produto ou servico especifico exclusivamente a um unico contratante. Essas
questdes fazem também com que o mercado ofereca um menor numero de prestadores

de servigos capacitados para essas atividades.

Na opinido do entrevistado AC, a desverticalizacdo nas atividades de producéo
da IFA acontece somente em ocasides pontuais, geralmente quando a empresa nao tem
capacidade de producdo disponivel ou falta interesse para produzir internamente. Ele
percebe esse fato claramente quando algumas companhias biofarmacéuticas
transnacionais procuram a empresa gerida por ele interessadas em transferir expertise
tecnoldgica para que fabrique biomedicamentos para elas. AC aproveitou ainda para
acrescentar que as diversas propostas de parcerias recebidas envolvem a
desverticalizacdo de atividades para as empresas interessadas, porém ainda ndo com a
idéia explicita de terceirizacdo. Na maioria das vezes as propostas envolvem acordos de
transferéncia de tecnologia que acabam resultando em desverticaliza¢do das atividades
pelas empresas “vendedoras” da tecnologia. Embora os acordos propostos geralmente
ndo contemplem contratos de terceirizacdo propriamente ditos, esse é um indicativo de
que as empresas transnacionais estdo interessadas em estabelecer projetos e parcerias

com instituicdes nacionais que tenham capacidade para producéo de biomedicamentos.

Convém mencionar ainda, que ocorreram entendimentos diferenciados por parte
dos participantes da pesquisa quanto aos conceitos de colaboracgdo entre organizacgdes da
area e as fronteiras entre os contratos para desverticalizacdo de atividades por
terceirizacdo (com emprego de empresas CMOs) e os acordos para transferéncia de
tecnologia (licenciamento). Esse foi considerado um ponto de especial dificuldade na
conducéo do estudo e resultou na necessidade de eventuais esclarecimentos na ocasido

das entrevistas.

Em uma das definic¢Ges classicas sobre o assunto, Neto (1995) refere-se ao termo

terceirizagcdo como o ato de transferir a responsabilidade por um determinado servico ou
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operacdo/fase de um processo de producdo, logistica ou comercializacdo de uma
empresa para outra(s), neste caso(s) conhecida(s) como terceira(s). Desta forma, a
empresa contratante deixa de realizar algumas ou varias atividades anteriormente
cumpridas com 0s seus proprios recursos, pessoal, instalacdes, equipamentos, etc. e
transfere-as para empresa(s) contratada(s). Em um acordo de transferéncia de tecnologia
classico no setor biofarmacéutico, por exemplo, a empresa que desenvolve e
posteriormente transfere a tecnologia pode deixar de realizar algumas ou varias
atividades internamente com seus proprios recursos, transferindo-as para outras
companhias do setor. Entretanto, diferentemente de um processo de terceirizagdo
classico, ela ndo contratara a outra companhia para realizar essas atividades. Ao
contrério disso, geralmente a empresa é que normalmente recebe um retorno
(normalmente financeiro dependendo do contrato estabelecido) por estar transferindo a

tecnologia desenvolvida por ela propria.

Em tese de doutorado apresentada recentemente também na COPPE/UFRJ,
Lopes (2016) realizou uma pesquisa em que entrevistou quatro profissionais da alta
gestdo de Bio-Manguinhos, uma instituicdo publica brasileira produtora de diversas
vacinas e biofdrmacos. Em relacdo as parcerias para colaboracdo, todos os entrevistados
diretores da organizacdo mencionaram que o principal tipo de parceria utilizado
atualmente na empresa € o licenciamento, caso das parcerias realizadas com companhias
multinacionais para transferéncia de tecnologia de vacinas e biofarmacos. Nesse
modelo, é realizado um acordo entre as empresas envolvidas, onde existe a
oportunidade de exploragédo de determinada propriedade intelectual pela instituicdo que
esta recebendo a tecnologia, em troca de pagamento de royalties baseado nas vendas do

produto originado a partir da transferéncia tecnoldgica.

Nessa mesma pesquisa trés dos quatro entrevistados também mencionaram a
terceirizacdo como um importante mecanismo estratégico de colaboracédo realizado em
Bio-Manguinhos, ainda que de forma reduzida e em atividades consideradas de
desenvolvimento. Um exemplo dado foi o projeto do anticorpo monoclonal humanizado
anti-MRSA, na linha de Biofarmacos. Uma das estratégias projetadas pela instituicéo é
ampliar a contratacdo de servigos para reduzir alguns gargalos do desenvolvimento,
como por exemplo, a contratacdo da empresa Abzena, para estudar a imunogenicidade
do produto e também a parceria com o IBMP para o desenvolvimento do clone secretor

de alto rendimento.
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No presente trabalho procurou-se estabelcer como base contextual o processo de
terceirizacdo classico, onde ocorre a contratacdo de empresas CMOs especializadas em
prestacdo de servicos para desverticalizacdo de atividades produtivas por parte das
empresas contratantes (respeitando as peculiaridades observadas caso a caso). Assim
sendo, considera-se que no processo de terceirizacdo classico de atividades produtivas,
uma planta industrial de um prestador de servicos (CMO) deve atender as etapas
necessarias para fabricacdo de um produto acabado ou proximo de ser acabado, sob as

especificacOes definidas pela companhia que a contrata para tal.

Para JCF, vice-presidente brasileiro de uma das empresas lideres do mercado
global de vacinas e medicamentos, a ocorréncia da terceirizagdo mais freqiientemente
no processamento final do que na produgéo da IFA nem sempre pode ser considerada
uma tendéncia, mas sim uma resultante. O entrevistado relatou que muitas vezes a
empresa onde atua deseja terceirizar a producdo de uma determinada IFA, mas ndo
encontra parceiros capacitados no mercado. Especificamente nesse setor, 0s riscos
associados a manipulacdo de agentes bioldgicos infecciosos ou geneticamente
modificados, as rigorosas exigéncias regulatorias consequente disso e a elevada
especificidade dos ativos envolvidos nas transacdes (equipamentos especiais, mao de
obra qualificada e alta complexidade de atividades) pode limitar a disponibilidade de

empresas de mercado aptas a prestarem esse tipo de servico.

Ainda sobre o entrevistado JCF, ele pontuou que deve haver uma decisdo
estratégica por trds da selecdo da empresa para prestacdo de servicos. Na percepcdo
dele, é importante para que o contratado esteja preparado para receber um determinado
processo — 0 que pode levar certo tempo — “cerca de dez anos”, diz ele. O entrevistado
observou também que entender a estratégia do parceiro é fundamental e deve estar
alinhada entre o contratado e o contratante. Segundo ele, muitas decisdes de terceirizar
esbarram no fato do parceiro (contratado) ndo estar preparado para receber uma
determinada tecnologia. Ele alertou sobre a importancia das empresas possuirem
vinculo com o ambiente académico para que tenham disponibilidade de profissionais
aptos e capacitados para o mercado (o0 que pode demorar um periodo relativamente
longo). Ainda de acordo com o entrevistado, o desnivel de conhecimento entre o
contratante e o contratado ndo pode ser muito grande, ja que € praticamente impossivel
transferir tecnologia na &rea biofarmacéutica sem a intensiva absorgéo de conhecimento.

Ele comentou que, por muitas vezes a empresa contratante é obrigada a determinar
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como um projeto sera estrategicamente desenhado ou alinhado de acordo com as
possibilidades do prestador de servicos em atendé-lo. O entrevistado destacou ainda a
importancia de a empresa contratada ter experiéncia, adquirida inclusive pelas “crises”

atravessadas por seus sistemas de producéo e qualidade.

Em um artigo sobre gerenciamento de riscos em plantas farmacéuticas
industriais, Gray et al (2011) descrevem que a distancia cultural existente entre 0s
funcionérios de diferentes plantas pode ser considerada o principal fator que impede
uma transferéncia consistente de conhecimento quando considerada as operacdes em um
cendrio em BPF (Boas Praticas de Fabricacdo). No mesmo trabalho, os autores
recomendam que ao escolherem locais para descentralizarem (ou desverticalizarem)
suas atividades produtivas, os executivos levem em consideracdo 0s custos para
monitorar 0s processos e 0s riscos relacionados ao aumento da probabilidade de eventos
adversos (que aumentam significativamente segundo avaliacdo realizada no trabalho).
Os autores ainda argumentam que quanto mais longe forem as distancias entre as

unidades, mais complicada é a tarefa de gerenciar adequadamente 0s riscos.

O entrevistado MP, gerente de producdo e marketing de uma conceituada
companhia transnacional do setor que atua também prestando servicos
biofarmacéuticos, pontuou sobre a importancia de diferenciar o fenébmeno ocorrendo
nos contextos farmoquimico e bioldgico. Diferentemente da inddstria de
biomedicamentos, que normalmente produz a IFA internamente, as empresas
farmoquimicas geralmente ja compram a mesma pronta, procedendo internamente ou
terceirizando apenas as etapas menos complexas de processamento final. O participante
BC relatou ndo perceber ainda o movimento de terceirizagdo ocorrendo téo
intensamente na area de biomedicamentos como no setor farmoquimico. Na visdo dele,
talvez pela complexidade dos processos produtivos e a falta de empresas capacitadas
para prestacdo de servigcos, geralmente as companhias biofarmacéuticas optam por
realizar as etapas de producdo internamente. Considerando a teoria dos custos de
transacdes (descrita no capitulo 4), a especificidade dos ativos, as incertezas inerentes
aos processos bioldgicos e o numero de fornecedores reduzidos aptos e capacitados para
atendimento a producéo de biomedicamentos, sobretudo nas atividades mais complexas
de fabricacdo de IFAs, podem ser considerados como fatores influentes pelos quais a
desverticalizacdo no campo biofarmacéutico ainda é menos observada do que na

fabricacdo de farmoquimicos (onde os ativos sdo normalmente menos especificos).
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O entrevistado JCF também pontuou que na producdo de um farmoquimico ha
um bom controle sobre o produto final, desde que as variantes do processo estejam
corretamente monitoradas. J& na producdo de um biofarmacéutico, mesmo que tudo
esteja exatamente como o preconizado, hd um risco de imprevisibilidade muito maior
envolvido por se tratar de geracdo de produtos em organismos vivos. Além das
incertezas associadas aos processos biotecnoldgicos, hé ainda os riscos relacionados a
seguranca pela manipulacdo de agentes bioldgicos infecciosos ou de organismos
geneticamente modificados (que implicam também em uma série de exigéncias
regulatdrias e custos associados). Esses fatores limitam a identificacdo e o emprego de
empresas disponiveis no mercado. O referencial tedrico obtido sobre as principais
diferengas relacionadas a producdo de biomedicamentos em comparacdo com 0S

farmoquimicos esta disposto detalhadamente no item 3.3.4 desse trabalho.

O entrevistado MP, acrescentou ainda que considera a industria biofarmacéutica
extremamente custosa. Um investimento minimo, por exemplo, para a expansdo da
capacidade produtiva de uma fabrica, requer um aporte financeiro geralmente alto
(considerando os tributos envolvidos). O entrevistado pontuou ainda que em muitas
ocasides a utilizacdo de terceirizacdes ocorre de forma pontual em virtude, por exemplo,
de alguma epidemia ou situagdes sazonais. Normalmente as empresas que precisam
recorrer a prestacdo de servigos nessas ocasides ja tém contratos pré-estabelecidos com

CMOs parceiras e previamente capacitadas.

Um exemplo da situacdo acima foi dado pelo entrevistado JCF, sobre a epidemia
do virus HIN1. Segundo ele, havia o conhecimento prévio de que a epidemia
aconteceria e, para suprir a demanda esperada, ja existia uma rede de instituicbes CMOs
parceiras da empresa em que atua definidas sob contrato para a producdo da vacina em
massa (0 volume de doses partiu do zero para bilhdes em poucas semanas). Esses
contratos geralmente fazem com que ocorra a divisdo dos investimentos e dos riscos
relacionados ao negdcio (segundo ele é um dos fatores norteadores para o fenémeno da
desverticalizacdo). A mesma estratégia de mobilizacdo pode ocorrer para as epidemias
recentes, como as ocasionadas pelo Zika virus, caso alguma das vacinas atualmente

pesquisadas obtenha éxito no registro para producao e distribuicéo.

Segundo o participante AC, um numero muito reduzido de organizacdes
biofarmacéuticas demonstra interesse e folego financeiro para construir uma planta

completa para producdo de biomedicamentos. O custo fixo de uma fabrica geralmente é
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muito alto e, se a empresa ndo tiver um portfolio interno ou externo que ocupe a
capacidade de producéo, incorre-se no risco de subutilizagdo. O entrevistado pontou
ainda que, embora o mercado de biomedicamentos seja extremamente dinamico, ele
enxerga atualmente a area de biofarmacos mais “aquecida” do que o setor de vacinas.
Atualmente, a instituicdo dirigida por ele estuda oferecer servicos a outras organizagdes
em uma nova planta de prot6tipos para biomedicamentos que estd em fase final de
construcdo. A viabilidade econémica e os servigos a serem oferecidos para producdo e
controle dos lotes destinados aos estudos clinicos de fase | e 11 estdo sendo estudados.
Como parametro para esse tipo de prestacdo de servicos, a empresa GSK, por exemplo,
possui algumas caracteristicas em relagdo a sua planta piloto de producdo, visando a
obtencdo de exceléncia operacional. Dentre as caracteristicas encontradas na prestacéo
de servicos, destacam-se a utilizacdo de tecnologia de fabricacdo de ponta, o
atendimento aos altos padrbes de qualidade, a ado¢cdo de mecanismos de protecdo a
tecnologia desenvolvida, a aplicacdio de técnicas de manufatura enxuta (“Lean
Manufacturing Concept”), a utiliza¢do de areas BPF em todas as fases de producéo, a
capacidade de customizar servicos de producdo a partir de uma plataforma padrédo para
atender as necessidades dos clientes, um corpo técnico qualificado e dedicado, além de
um amplo histérico de produtos licenciados pelo FDA e pelas Agéncias Regulatérias
Européias (GASPAR, 2013).

Quanto aos fatores e circunstancias que influenciam diretamente no fendmeno
de desverticalizagdo em empresas da area, as percepgbes dos entrevistados foram
extremamente diversificadas, sugerindo que variam de caso para caso. Entretanto, pode-
se considerar que a maioria dos entrevistados pontuou a redugédo dos custos ou o capital
empregado de forma direta ou indireta e a manutencdo do foco nas atividades centrais
(core business) das empresas como sendo o0s principais norteadores do movimento. As
percepcdes dos entrevistados foram também de que a flexibilidade operacional, a
mitigacdo dos riscos de producdo e a definicdo de estratégias empresariais visando a
desverticalizacdo de atividades em longo prazo sdo circunstancias que possuem forte

influéncia nas empresas da area quando recorrem & terceirizagdo de suas atividades.

As informagdes obtidas também sugerem que cada empresa vai recorrer ao
movimento de acordo com as suas proprias caracteristicas, especificidades e a ocasido
em que a mesma se encontra (considerando as opg¢Oes oferecidas pelo mercado).

Enquanto que, por exemplo, para algumas empresas a desverticalizacdo pode ser
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interessante no que se refere a incorporacao de inovacGes e/ou acesso as competéncias
externas por meio de conexdo com o mercado, outras companhias terceirizam suas
atividades visando a divisdo de responsabilidades e/ou cumprimento dos prazos
estabelecidos. Os resultados das entrevistas evidenciaram que a ocorréncia do
movimento normalmente ndo esta geralmente atrelada a um unico fator isolado e sim a

um conjunto combinado de fatores e circunstancias.

Os dados coletados por meio dos questionarios de suporte e as percepcles

obtidas durante as entrevistas foram compilados e encontram-se dispostos na Figura 31.
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Figura 31: Percepgéo dos entrevistados da Fase 111 do estudo quanto aos fatores e circunstancias
gue mais influenciam na desverticalizaco em etapas produtivas de biomedicamentos

Fonte: Elaboracéo propria

Na percepcdo de RD, assessor técnico do diretor-presidente de uma grande
companhia biotecnologica brasileira, a desverticalizagdo ocorre muitas vezes no sentido
de complementaridade, onde uma empresa recorre ao mercado porque ndo tém
condicdes ou interesse em realizar internamente. J4 BC opinou que muitas empresas
procuram as CMOs por ndo terem estrutura para produzir internamente ou por falta de
competéncias para conduzir os complexos processos produtivos dessa area. Para CA,
gerente de negocios de uma grande transnacional da area no Brasil, ha uma tendéncia a
desverticalizagdo devido ao aumento significativo da demanda para produgéo de
biomedicamentos no mundo. Na opinido dela, a op¢do de desverticalizar em muitas
ocasides torna um processo produtivo mais rapido ou econémico do que, por exemplo,

ampliar um site fabril ou contratar novos profissionais. Na visdo de JCF, alguns
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elementos podem facilitar ou restringir movimentos de terceirizacdo. O grau de
emergéncia para utilizacdo do biomedicamento fabricado, o destino geografico, o
respeito a propriedade intelectual e o atendimento as questdes regulatérias séo fatores

que podem impactar diretamente no processo decisorio de terceirizar ou nédo.

Como ja observado na Fase Il desse estudo, embora a maioria dos participantes
ndo tenha enxergado a qualidade como um fator que impulsione diretamente a
desverticalizacdo, diversos deles enfatizaram a importancia de uma prestacéo de servigo
pautada pela qualidade e pelo atendimento aos aspectos regulatorios. Foi possivel
perceber que os entrevistados indicam que suas empresas tém a qualidade de seus
produtos como diferencial competitivo e caracteristica principal, considerando que estes

atributos devem ser reconhecidos pelos seus clientes, bem como suas marcas.

Para TM, a empresa contratante precisa ter claro que a responsabilidade pela
qualidade do produto final (e a reputacdo da marca) permanece sendo dela e ndo da
CMO. O entrevistado AC compartilhou da mesma opinido, pontuando sobre a
necessidade de certificacdo da empresa prestadora de servicos pela contratante. Ele deu
ainda o exemplo da prépria instituicdo que dirige onde, através de um acordo
estabelecido por contrato, sdo produzidas milhares de doses vacinas para uma grande
transnacional com reputacéo na area. Esse ponto é especialmente importante e para que
isso ocorra, a fabrica além de ser inspecionada pelos érgdos regulatorios competentes
deve ser periodicamente certificada pela empresa contratante (detentora da marca do

produto).

O entrevistado JCF ressalvou que mesmo ndo constando o nome da contratante
no rétulo do produto, a empresa € considerada co-responsavel por ter transferido a
tecnologia de producdo ao parceiro de terceirizacdo. Na opinido dele a qualidade deve
nortear qualquer modelo de parceria, ja& que para fazer parte de um cenério global,
qualquer empresa precisa possuir as certificacbes globais necessarias, dependendo da
finalidade e do local onde sera comercializado o produto. Ele menciona que enxerga

qualidade sob dois prismas:

1) Qual a qualidade minima necessaria para ter eficacia e impacto na salde esperada
atendendo aos locais desejados de maneira eficiente e segura ?

2) Qual a qualidade necessaria para atendimento aos 0rgaos regulatérios mais rigorosos
como EMA, FDA, dentre outros ?
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Para ele, ¢ fundamental compreender que o dono da demanda s aceita a
terceirizacdo porque o parceiro que a supriria endossou a empresa contratada. Se o
produto ndo é fabricado com a qualidade esperada ou no tempo estabelecido, a ruptura

com o dono da demanda é inevitavel.

A estratégia de outsourcing na fabricacdo de biomedicamentos acrescenta novas
variaveis e desafios ao sistema de qualidade da &rea. Nao diferentemente de outras
areas, os trade-offs entre custo, prazo e qualidade também estdo presentes nesse setor.
Historicamente as fronteiras deste sistema eram restritas aos limites das organizacoes,
extrapolado apenas nas auditorias de qualificacdo de fornecedores geralmente locais.
Atualmente o sistema da qualidade precisa suportar ndo s6 uma cadeia tecnoldgica
complexa, mas uma rede multi-ramificada envolvendo fornecedores e prestadores de
servicos em diversas partes do globo. Se antes o risco sanitario era controlado
principalmente por inspecdes periddicas realizadas nas industrias localizadas no pais,
hoje parece invidvel estar em cada localidade onde um dado produto é fabricado. Para
garantir a seguranca e a qualidade a populacdo neste cenario global, as autoridades
regulatérias buscam modificar e melhorar sua atuacdo. Uma das estratégias tem sido
promover uma harmonizacdo dos requisitos regulatérios ao redor do mundo, com o
objetivo de possibilitar que uma agéncia de um dado pais reconheca a validade da
avaliacdo realizada pela autoridade regulatoria de outro. Para tanto, é preciso que 0s
requisitos sejam similares e que a extensdo e profundidade da supervisdo regulatéria
sejam compativeis (BELART, 2014).

Ainda sobre a qualidade nos contratos de prestacdo de servigos, um artigo
publicado por Gray et al (2011) também reforca a necessidade de um rigoroso
gerenciamento de qualidade quando uma determinada empresa opta por desverticalizar
ou desconcentrar suas atividades produtivas. Em uma pesquisa realizada com 30
empresas farmacéuticas, o trabalho discute e conclui que os riscos a qualidade podem
aumentar consideravelmente nas empresas que reproduzem em outros locais, 0S
processos das “companhias maes”. Alguns fatores podem influenciar significativamente
no aumento dos riscos a qualidade, tais como, o desnivel de conhecimento entre os
funcionarios das duas plantas de producdo, a presenca e o rigor de inspec¢des por parte
dos orgaos regulatérios locais, a estabilidade do produto biofarmacéutico fabricado, a
distancia geogréfica entre a planta de producdo (filial ou CMOQO) para a matriz ou
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empresa contratante (que pode ndo ter estrutura para gerenciar os riscos a distancia),

dentre outros fatores.

Em outro estudo publicado por Gray et al (2015) sobre gerenciamento de
qualidade, realizado com empresas farmacéuticas norte-americanas, 0s resultados
obtidos demonstram que a desverticalizacdo de atividades produtivas utilizando
empresas do tipo CMOs oferece um nivel de risco a qualidade significativamente maior
do que quando o produto é fabricado internamente. No entanto, 0 mesmo estudo sugere
também que a idade das plantas produtivas pode elevar fortemente os riscos a qualidade
no caso da producdo internamente. Isso significa que, as empresas que optam pela
producdo internamente ao invés de desverticalizar seus processos, podem estar sujeitas a
um aumento significativo nos riscos a qualidade conforme a idade da sua planta vai
aumentando. No caso das empresas CMOs, que segundo o estudo naturalmente ja
oferecem um nivel de risco a qualidade maior do que as plantas localizadas nas
empresas contratantes, o fator idade néo foi significativamente influente. Ainda sobre o
mesmo trabalho, a andlise estatistica dos resultados coletados indicou que o
estabelecimento das normas técnicas de padrdo de qualidade do tipo 1ISO 9000 néo foi
suficiente para garantir uma reducdo dos riscos a qualidade nas organizagdes
certificadas estudadas. Esses dados sugerem que as empresas contratantes devem avaliar
com extrema cautela as empresas CMOs antes de contrata-las, ainda que as mesmas
apresentem os certificados de qualidade 1SO 9000 (GRAY et al., 2015).

Quanto aos mecanismos para selecdo e contratacdo de uma CMO, é necessario
que diversos fatores sejam avaliados na opinido dos entrevistados. Para MO, gerente de
producdo e manutencdo de um conglomerado biofarmacéutico brasileiro constituido por
quatro grandes empresas de biotecnologia, € fundamental que a contratante considere a
expertise da CMO na tecnologia a ser transferida, sua experiéncia na area e reputacdo. O
entrevistado TM aponta o custo, a capacitacdo tecnoldgica, o atendimento da demanda
nos prazos estabelecidos e a capacidade de prestacdo de servigos com qualidade como
os principais fatores avaliados quando a empresa em que atua recorre a uma
determinada CMO de mercado. Segundo ele, é fundamental que a empresa contratante
realize uma visita técnica na CMO antes da contratacdo objetivando avaliar as condi¢des

disponiveis.

Na percepcéo de CA, a escolha deve considerar principalmente a capacidade da

empresa prestadora de servigco em absorver uma dada tecnologia para cumprimento de
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uma determinada demanda dentro do prazo desejado. Para ela, apds a decisdo de
terceirizar, € importante que a empresa contratada estabeleca uma equipe de operagoes
industriais e de qualidade dedicada exclusivamente a transferéncia de tecnologia (equipe
tatica). Ainda segunda ela, a operacdo bem sucedida de uma unidade fabril, sobretudo
quando envolve processos tecnoldgicos complexos, requer uma significativa
compreensdo dos procedimentos, além da capacidade de adaptar equipamentos e
instalagBes as condigdes exigidas. Um grupo com profissionais experientes contribui
também na aprovacdo e no registro de um produto nos Orgdos regulatérios
correspondentes. Na visdo dela, a constituicdo de equipes dedicadas ao estabelecimento
do projeto de terceirizacdo de determinadas atividades produtivas pode ser um fator de
sucesso. A existéncia ou ndo de equipes qualificadas e dedicadas pode determinar a
maturidade com a qual a desverticalizacdo das atividades de producdo de

biomedicamentos pode ser utilizada como fator estratégico.

Para LP, chefe de gabinete da agéncia regulatoria brasileira, durante a escolha de
uma CMO deve ser considerada a capacidade de producdo disponivel na empresa e
cobrado o certificado de boas praticas de fabricacdo (CBPF) para producdo de
biomedicamentos. A opinido do entrevistado € corroborada pelo trabalho de Belart
(2016) que descreve sobre a necessidade da desverticalizagcdo e terceirizagdo de
atividades ocorrerem em consonancia com 0s requisitos regulatérios. Para tanto, o0s
Orgdos de inspecdo exigem que a terceirizacdo seja realizada em estabelecimentos que
disponham de certificado de boas préaticas de fabricacdo. Na visdo de LP, apds a decisdo
estratégica geralmente tomada pela diretoria de terceirizar atividades de produ¢do, uma
equipe técnica para participacdo na transferéncia da tecnologia de producdo deve ser
composta por profissionais qualificados em processos biotecnolégicos com
conhecimentos em engenharia de producdo, qualidade e assuntos regulatérios de uma
forma geral. O tamanho da equipe destinada a desverticalizacdo pode ndo estar ligado
ao tamanho das empresas envolvidas, mas sim a complexidade das atividades a serem
terceirizadas. E de fundamental importancia o envolvimento de todos os niveis

gerenciais de ambas as empresas parceiras.

A decisdo de relacionar os niveis gerenciais com a etapa preliminar de
contratacdo de uma CMO é tida como especialmente importante, pois determina como
ocorrera o processo de prestacdo de servicos ao longo do contrato de terceirizagdo

(Tabela 25). Pode-se considerar que, 0 processo se inicia em nivel estratégico, momento
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no qual a empresa avalia a intencdo ou a necessidade de terceirizar algumas de suas
atividades produtivas como estratégia para gerar diferencial competitivo. Nesta etapa,
vai competir & direcdo, acompanhada por profissionais multi-disciplinares, definir o
problema a ser solucionado com a terceirizacéo, gerar idéias e triar as melhores opcoes.
Aqui, a analise de negdcio e a estratégica das idéias sdo importantes, pois vado guiar o
tipo de contrato de terceirizacdo a ser estabelecido, bem como ponderar até que ponto as
opcdes no mercado tém relagdo com a missdo e os objetivos da empresa (WOLFF,
2010).

Em nivel tatico, estariam a informacdo e o conhecimento disponivel,
disseminados tanto na empresa contratante quanto na contratada, que permitiria o
sucesso do contrato de terceirizagdo e a transparéncia necessaria para esse processo. E
importante que toda a documentacdo necessaria para o estabelecimento de um projeto
de terceirizacdo esteja disponivel e ao alcance do todos os envolvidos. Ou seja, seria
atribuicdo do nivel tatico dar condi¢des para o andamento do projeto de terceirizacdo
(WOLFF, 2010).

No nivel operacional, os departamentos de Producdo, Engenharia, Controle de
Qualidade de ambas as empresas (contratante e prestadora) seriam 0s responsaveis por
produzir e colocar o produto no mercado. Nesta fase, os Ultimos ajustes séo efetuados,
pois se espera que as discussdes acerca da capacidade de producdo da prestadora de
servicos tenham acontecido em estagios anteriores. Pode-se também entendé-los como
os facilitadores do aprendizado organizacional que, mais adiante, validardo o processo
fornecendo para o nivel estratégico as informacfes sobre as vantagens da
desverticalizagdo (WOLFF, 2010).

Os testes de mercado com os biomedicamentos saidos da fabrica devem ser
acompanhados por integrantes dos trés niveis gerenciais da empresa como um momento
de validacdo do trabalho. Pesquisas de mercado qualitativas podem ser bons
instrumentos para testar a percepcdo e o uso do produto, proporcionando informacoes
validas sobre os sentimentos e preferéncias do consumidor. Eventuais ajustes poderdo

ser realizados de acordo as informacdes obtidas no mercado (WOLFF, 2010).
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Tabela 25: Niveis de gestdo x Desverticalizagdo das atividades de produgéo

Niveis de Gestao

Responsabilidades

Responsaveis

Estratégico (empresa
contratante)

- Intencdo Estratégica

- Orientacédo para competicdo do
mercado

- Cultura Organizacional

Diretores e membros da alta gestdo -
Desverticalizagdo como uma das
orientacdes estratégica da empresa

Tatico (contratante e
CMO)

- Gestdo do Contrato de
Terceirizacdo

- Disponibilizagéo de
informagdes e conhecimento

Gestores de contratos/projetos - gerir
a parceria entre as empresas e
acompanhamento do andamento do
projeto de terceirizacao

Operacional
(majoritariamente CMO)

Realizacdo do projeto

Producédo
Engenharia
Controle de Qualidade
Marketing
Outros
(Supervisores ou técnicos das areas)

Fonte: Elaboracéo propria inspirado em Wolff, 2010

As informacgfes coletadas nas entrevistas salientam a necessidade de uma

sequéncia de passos que privilegie o encadeamento dos processos e das dimensdes das

empresas parceiras, para que juntas gerenciem seus projetos de terceirizagdo. Desde 0

passo inicial, dado pela direcdo da empresa contratante, em nivel estratégico, até a

comercializacdo dos produtos fabricados pela CMO, em nivel operacional é importante

que os trés niveis gerenciais das empresas envolvam-se nos diferentes estagios de

projeto oferecendo, deste modo, suporte e validacdo ao processo como um todo e

proporcionando o aprendizado a ambas as empresas (Figura 32). A observacdo das

realidades elencadas e a disponibilizacdo e disseminacdo de informacgdes podem ser

considerados pontos fundamentais juntamente com a intencdo estratégica da empresa

para o estabelecimento de projetos de terceirizacdo de sucesso (WOLFF, 2010).
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| Avaliacdo das necessidades e
identificacdo das atividades a — DIRETORIA (Estratégico)
serem terceirizadas

Avaliacdo Minuciosa das CMOs # DIRETORIA (Estratégico
do Mercado ( gico)

Selecdo da CMO e DIRETORIA (Estratégico)

EQUIPE MULTIFUNCIONAL
( Tatico)

Transferéncia de Tecnologia
para a empresa CMO =

Producdo do Biomedicamento
pelacMoO —’ OPERADORES E SUPERVISORES

( Operacional)

Comercializagdo e Avaliacoes .

Pés-Marketing TODOS OS NIVEIS

Figura 32: Sequencial para terceiriza¢éo de atividades em uma empresa de biomedicamentos
Fonte: Elaborac¢do propria adaptada de WOLFF 2010

Na opinido de MP, a idoneidade da empresa interessada em prestar o servico é
fundamental. A reputacdo, a confiabilidade e a capacidade de administrar recursos da
CMO sdo fatores ndo menos importantes. O entrevistado deu o exemplo da prépria
organizacdo onde atua que prestou servigos a uma dada empresa para fabricagédo de
quatro produtos farmacéuticos. Segundo ele, embora o custo do servi¢o tenha sido mais
elevado do que em outras companhias, a contratante optou pela empresa onde atua por
conta da reputacdo e da confiabilidade no mercado. Segundo MP, € importante que as
empresas contratantes sigam um procedimento sistematico para a selecdo de uma CMO.
Geralmente, abre-se um processo de licitagdo para terceirizacdo, onde as informacoes
basicas sdo encaminhadas pela empresa interessada na contratacdo, solicitando a
prestacdo de servicos as CMOs concorrentes, que em seguida retornam com a cotacao
do servico. Normalmente sdo selecionadas as trés principais concorrentes, que sao entdo
auditadas pela contratante, e em seguida a “vencedora” ¢é escolhida. O entrevistado BC
compartilha de uma visdo muito proxima aos demais entrevistados acrescentando que
geralmente € mais vantajoso selecionar parceiros experientes para viabilizar um dado

projeto do que “apostar” em empresas emergentes.
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Cotagbes do Auditoria nas
servigo pelas CMOs
CMOs concorrentes

Contato da Informacdes Abertura de

Licitagao

Escolha da CMO
vencedora

Empresa sobre servigo
Interessada Requerido

Figura 33: Etapas a serem seguidas para contratacdo de uma CMO segundo o entrevistado MP
Fonte: Elaboragéo propria

Pela maioria das entrevistas realizadas, ficou evidenciado que existem dois
fatores chave de sucesso na relagcdo entre as empresas contratantes e contratadas:
confianca e transparéncia (honestidade e idoneidade). A confianca se estabelece no
momento que existe transparéncia entre as partes, sendo que a empresa contratante
apresenta sua realidade e a companhia candidata a prestadora de servicos expde suas
capacitacdes e habilidades em relacdo ao projeto que sera desenvolvido.

A literatura aponta também que a escolha de uma CMO com instalacfes
apropriadas e que atendam aos rigorosos requisitos de construgdo, processo e
regulatérios para biomedicamentos é outro grande desafio (item 4.3 deste trabalho). As
fabricas devem ser sinbnimos de limpeza e 0s materiais construtivos, tais como
revestimentos de paredes, pisos, teto, luminarias e até interruptores, devem apresentar
superficies lisas impossibilitando o acimulo de particulas nas areas. A planta deve ser
praticamente toda composta pelas chamadas salas limpas ou classificadas, onde todo o
ar proveneinte do ambiente externo deve ser filtrado, segregado e constantemente
monitorado quanto ao nimero de particulas em suspensdo. E imprescindivel a
disponibilidade de utilidades, tais como, vapor limpo de grau farmacéutico e agua para
producdo de injetaveis (WFI). A qualidade dos fluidos dos processos, 0s equipamentos
que os geram e as tubulacfes devem ser compostas por materiais cada vez mais nobres e

compativeis com as normas estabelecidas (BARBOSA, 2009).

Quanto as questBes sobre propriedade intelectual, embora ndo tenha ocorrido
consenso, a maioria dos participantes opinou que 0 assunto pode de fato representar
uma barreira para utilizacdo das empresas CMOs. Para o entrevistado MP, o assunto
propriedade intelectual deve ser tratado logo no primeiro momento por meio do
estabelecimento de um Contrato de Confidencialidade claro, transparente e com

responsabilidades definidas. J& na visdo do entrevistado AS, diretor de uma grande joint
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venture biotecnoldgica brasileira, a questdo nao é tdo preocupante porgque essa area €
extremamente fechada e restrita. A empresa que violar ou desrespeitar os acordos de

propriedade intelectual estara colocando seriamente em risco sua reputacdo no mercado.

Na percepcdo do entrevistado BC ha ainda um grau de reputacédo a ser alcancado
por empresas CMOs de uma forma geral. Isso faz com que diversas companhias ainda
prefiram utilizar a expertise de fornecedores para desenvolver e estabelecer um
determinado processo em detrimento as CMOs. Os fornecedores geralmente tém seu
retorno financeiro no desenvolvimento dos processos e na venda dos equipamentos e
materiais para utilizacdo pelo produtor. Ainda de acordo com BC, a maioria das CMOs
de mercado foca basicamente na entrega do produto, sem necessariamente ter a
preocupacdo com os meios para fabricagdo do mesmo. As CMOs normalmente obtém

suas receitas sobre os royalties da venda do produto pelo contratante.

Sobre o porte das empresas que estdo procurando contratar ou oferecer servicos
de producdo, os participantes pontuaram diferentes situagdes. Os entrevistados AC, BC
e TM opinaram que geralmente as pequenas companhias, conhecidas como startups,
desenvolvem produtos inovadores internamente, testam em estudos clinicos de fase | e
Il e entdo estabelecem acordos com organizacfes maiores. As starups acabam faturando
na maioria das vezes sobre o0s royalties das vendas para empresas de maior porte com
capacidade para producdo (geralmente uma Bigpharma) ou, com menor frequéncia,
firmando parcerias para terceirizacdo com companhias CMOs capazes de produzir para
conclusdo da fase Il de ensaios clinicos, registrar e comercializar. Outra saida também
bastante frequente é a negociacéo da prdépria empresa startup que desenvolveu um dado
produto para companhias maiores com capacidade de producdo em escala industrial.

Por consequéncia do baixo potencial de investimento geralmente observado, as
pequenas empresas startups que desenvolvem produtos ou tecnologias, ndo dispdem na
maioria das vezes de recursos suficientes para recorrerem a uma CMO para producao
em larga escala. Entretanto, alguns entrevistados observaram que esse cenario tem sido
gradativamente alterado recentemente, em funcdo da criacdo de diversos fundos de
investimentos disponibilizados a estas pequenas startups. A consequéncia desse fato é
gue essas empresas ja tém conseguido estabelecer parcerias com as CMOs da area sem
necessariamente ter que vender a tecnologia desenvolvida ou negociar a propria
empresa para organizagfes maiores. De acordo com a maior parte dos entrevistados,

enquanto as pequenas start-ups geralmente buscam as CMOs por néo terem capacidade
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de producdo (o escopo delas ndo é produzir em larga escala), as empresas maiores
procuram desverticalizar para reduzir seus custos ou focar em atividades consideradas

principais.

Na opinido do entrevistado LP, que faz uma espécie de contraponto ao
envolvimento das pequenas empresas no movimento de desverticalizacdo e
terceirizacdo de atividades produtivas, o fendmeno acontece com maior frequéncia em
companhias de grande porte com maior potencial financeiro para estabelecer e conduzir
processos de terceirizacdo, sobretudo quando considerado o elevado investimento

necessario.

J& na opinido da entrevistada CA, o tamanho ou porte de uma empresa nao tem
relacdo direta com a decisdo de desverticalizar. Para ela, esse movimento ocorre mais
frequentemente pelas estratégias das empresas do que propriamente pelo seu porte. Da
mesma opinido compartilha o entrevistado MP que enxerga 0 movimento ocorrendo
independente do porte de empresas. Segundo ele, a empresa pequena procura a grande
para fabricagdo de seus produtos desenvolvidos, assim como a de maior porte pode
contratar outra grande para terceirizacdo de suas atividades de producdo. Os motivos e
as circunstancias irdo variar de acordo com as condi¢fes da empresa e 0s objetivos em

questéo.

Quanto a localizacdo geografica onde a desverticalizacdo é mais frequentemente
percebida, embora ndo tenha ocorrido uma percep¢do consensual, na visdo da grande
maioria dos gestores 0 movimento ainda é mais comum nos Estados Unidos (EUA), na
Europa (principalmente Franca e Alemanha) e, mais recentemente, em alguns paises da
Asia (Coréia do Sul, India, Singapura, China e Malésia foram citados). Para a
entrevistada CA, nos paises desenvolvidos verifica-se mais intensamente o fenémeno da
desverticalizacao pelo fato de existirem mais instalaces fabris qualificadas e, portanto,

com maior disponibilidade para terceirizacéo de atividades de producao.

O entrevistado JCF observou que tem dificuldade de enxergar a geografia como
um elemento na origem da terceirizacdo. Na visdo dele, depende do que o contratante
esteja solicitando e de onde sera utilizado o biomedicamento que uma determinada
CMO produz. E possivel, por exemplo, solicitar produtos fabricados em CMOs néo t&o
conceituadas de paises em desenvolvimento para utilizacdo em locais sem necessidade

de certificacbes mais rigorosas. Esses produtos podem ndo oferecer um grau de
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confiabilidade dos mais elevados, porem numa situacdo emergencial é absolutamente
importante poder contar com eles. Segundo JCF, uma das missfes da empresa em que
atua é alcancar o maior nimero de pessoas em todos os paises do globo. Para tanto, as
estratégias adotadas sdo diferentes em paises desenvolvidos quando comparados aos
paises em desenvolvimento. Nos paises em desenvolvimento € interessante para a
empresa firmar parceria com institutos produtores (funcionariam nesse caso como
CMOs) visando obter vantagens em volume produzido (escala) e capacidade de
producdo. Dessa forma, a empresa consegue atender a um quantitativo de pessoas que
provavelmente ndo teria acesso a esse tipo de produto, suprindo o mercado dos paises
mais pobres, praticando precos menores, obtendo margens de lucro mais curtas, porém

atendendo a um publico maior.

O entrevistado AC pontuou que o mercado farmacéutico dos EUA é enorme e
muitas vezes as empresas ndo conseguem atender a demanda interna e mundial. Uma
das consequiéncias disso é a necessidade estratégica de licenciar e certificar empresas
CMOs para suprir esse mercado. Na percepcao dele, 0 movimento de desverticalizagéo
esta crescendo exponencialmente na Asia, sendo impulsionado principalmente pela méo
de obra barata e pela excelente velocidade de resposta frente as demandas. Assim como
outros entrevistados, AC opinou que o principal problema das indUstrias asiaticas
permanece sendo a incerteza quanto a seguranca, confiabilidade e qualidade. Na opinido
dele, é fundamental que as empresas contratantes encaminhem técnicos para certificar
as CMOs asiaticas antes de firmarem parcerias. O entrevistado TM ndo somente
corroborou essa percepcdo, como acrescentou que a empresa onde atua ndo trabalha
ainda com CMOs asiaticas por consequéncia de fatores relacionados a confiabilidade e

qualidade dos produtos.

Na percepcdo do entrevistado LP, tanto o fendbmeno da terceiriza¢do quanto o da
desconcentracdo da producdo, onde as empresas procuram outros locais para
produzirem seus produtos, acontecem geralmente em regides com capacidade produtiva
disponivel e necessidade de investimentos menores. Ele acrescentou ainda que fatores
fiscais, tributarios e logisticos de cada regido impactam fortemente na escolha de um
local para fabricagdo ou terceirizacdo de produtos biofarmacéuticos. Na opinido do
entrevistado BC, o mercado asidtico e 0 europeu estdo extremamente aquecidos.

Algumas empresas asiaticas, tais como Samsung e Celta, seguem expandindo nessa
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area, focadas principalmente na prestacdo de servicos nas areas de pesquisa,

desenvolvimento e algumas etapas de producéo.

De acordo com a literatura, embora os EUA ainda detenham mais de 40% da
demanda do mercado na area, recentemente a pressdo por custos de fabricagdo menores
tem impulsionado os prestadores de servigos a estabelecerem suas instalagfes em paises
emergentes. Apoiados e incentivados pelos governos locais, alem de estimulados pela
crescente disponibilidade de oportunidades de financiamento, a quantidade de industrias
biofarmacéuticas — incluindo CMOs — investindo significativamente em paises como
China e india, cresce rapidamente. Nessas regides, uma grande variedade de
biomedicamentos, incluindo diversas proteinas recombinantes e anticorpos monoclonais
(mADbs) esta sendo desenvolvida, produzida e comercializada para o mercado local e
externo (ZHANG, 2015). A opcdo da Asia para terceirizar projetos a baixo custo —
particularmente em producdo de larga escala — tem se tornado cada vez mais valiosa e
vem impactando na distribui¢do das empresas CMOs pelo mundo (SPECIAL REPORT,
2011).

A india, por exemplo, atualmente é o pais que possui mais instalagdes aprovadas
para producdo de medicamentos pelo FDA fora dos EUA. As leis de patentes indianas
foram alteradas em Marco de 2005 e abriram um novo caminho para 0 mercado no pais.
A construcdo de uma planta biofarmacéutica na india custa em média 40% a menos do
qgue na Europa. Nesse cenario, a competitividade do pais estd crescendo, com
disponibilidade de inimeras empresas de outsourcing para desenvolvimento e producgéo
de vacinas e biossimilares (Figura 34). As empresas indianas possuem o0 maior nimero
de submissbes de Drug Master Files (DMF) dos seus produtos, pleiteando aprovacao,

registro e autorizacdo do FDA para o fornecimento na América (GOMES, 2014).

Ainda sobre a india, Lopes (2016) observa que o pais realiza investimentos
crescentes na area de P&D e que existe uma forte relagdo entre institutos de pesquisa e
indUstria favorecendo o desenvolvimento e producdo de novos biomedicamentos, além
de estimular o proprio crescimento do setor farmacéutico indiano. Segundo Sharma
(2013), os principais fatores que atraem, por exemplo, as empresas para o setor de
vacinas na India sdo: i) o custo baixo de producdo; ii) gastos razoaveis em P&D; iii)
lideranca em vacinas de tecnologia de ponta e vacinas combinadas; iv) baixo custo de
estudos clinicos; v) cientistas e mao-de-obra em abundancia; vi) grande demanda do

mercado local, e; vii) alto potencial para novas vacinas.
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Figura 34: Ascenséo da terceirizacdo na industria farmacéutica indiana

Fonte: Extraido de http://pt.slideshare.net/kaushik2541984/contract-manufacturing-in-
india?related=1em 16/06/2015

Quanto ao Brasil, os entrevistados apontaram de maneira consensual que o
fendmeno da desverticalizacdo de biomedicamentos ainda é extremamente incipiente. O
entrevistado RD é enfatico ao afirmar que as empresas nacionais precisam inicialmente
aprender a verticalizar (produzir biomedicamentos internamente) para entdo pensar em
desverticalizar. Na percepcdo dele, ha ainda poucos cursos de biotecnologia formando
profissionais aptos e capacitados para o mercado, desencorajando as empresas e 0S
investidores a instalarem suas fabricas no pais. O entrevistado acrescentou ainda que na
visdo dele faltou por muitos anos no Brasil uma politica que impulsionasse a expansdo
da area biotecnoldgica. Ele complementa dizendo que “na indUstria farmoquimica o pais
aprendeu a produzir (depois de anos), porém no campo biofarmacéutico ainda ha um
longo caminho a percorrer”. A parte final do item 4.4 deste trabalho apresentou alguns
obstaculos enfrentados pelo pais para o estabelecimento de um mercado produtor de

biomedicamentos que corroboram e complementam as percepdes do entrevistado RD.

Na opinido de AS, néo seria tdo interessante para o Brasil fomentar o mercado
interno de empresas CMOs. Segundo ele, seria mais importante o pais contar com uma
legislagdo menos restritiva quanto & terceirizagdo de uma forma geral e um
afrouxamento nas taxas fiscais consideradas extremamente altas. Esses fatores, na
percepcéo dele, séo os principais impeditivos para que as empresas brasileiras recorram

as CMOs ja existentes no mundo (“global players”). Para MP, embora a
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desverticalizacdo no Brasil esteja crescendo de maneira exponencial na area de
farmoquimicos, ainda é pouco comum para biomedicamentos. Na visdo dele, embora a
indUstria brasileira tenha capacidade disponivel, sobretudo no campo dos
farmoquimicos, os processos burocraticos para o estabelecimento de acordos e parcerias

sdo lentos.

J& o entrevistado LP, chefe de gabinete da agéncia regulatoria brasileira, ainda
ndo enxerga no Brasil uma tendéncia a desverticalizacdo na area de biomedicamentos.
Ele pontuou que observa sim a desconcentracao da producdo, onde as empresas globais
escolhem locais estratégicos no Brasil para producdo dos seus produtos, porém ndo
percebe o movimento de desverticalizacdo. LP fez questdo de ressaltar ainda que as
respostas dele para a ocorréncia da desverticalizagdo no Brasil foram baseadas nos
pedidos de registro e locais de fabricacdo de produtos farmacéuticos. A instituicdo onde
atua é responsavel por receber das empresas detentoras de registros os pedidos para
alteracdo dos locais de fabricacdo e isso identifica se uma empresa esta
"desverticalizando" a producdo em outra que ndo seja do mesmo grupo. O entrevistado
ndo percebe ainda esse movimento ocorrendo para medicamentos biologicos. Na visdo
dele, para a ocorréncia do fendmeno da desverticalizacdo no campo da biotecnologia, o
pais precisa contar com empresas prestadoras de servigos capacitadas e detentoras de
conhecimento tecnoldgico suficiente para reproduzir processos biolégicos complexos.
Além disso, ele observa que atualmente quem produz biomedicamentos no pais sao
basicamente as instituicGes publicas, onde o0 movimento de desverticalizacdo ainda é
muito pouco percebido. Ele acrescenta que com a politica das PDPs no Brasil, essas
instituicdes publicas podem atuar desverticalizando atividades para empresas
transnacionais, mas ndao com a finalidade principal de prestacdo de servicos e sim de

incorporar tecnologia transferida.

Por conta ainda da incipiéncia brasileira na producdo de biomedicamentos, foi
possivel perceber por meio das entrevistas com alguns atores nacionais, que ainda existe
certo desconhecimento em relacdo a prestacdo de servicos nessa area. Alguns dos
profissionais participantes, mesmo sendo especialistas na area no Brasil, tiveram
dificuldades durante as entrevistas geradas justamente por esse desconhecimento.
Alguns dos entrevistados comentaram ainda sobre a proposta deste trabalho,
mencionando que € interessante e poderd gerar bons debates, sobretudo por provocar

guestionamentos sobre a importancia e os ganhos institucionais com a utilizacdo da
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desverticalizacdo na area, a participacdo dos gestores nesse processo e a relacéo entre as

empresas contratantes com as CMOs prestadoras de servicos.

Segue abaixo o Quadro 5 de fechamento, cuja elaboracdo foi do proprio
pesquisador, sintetizando de forma ilustrativa as principais informacgdes obtidas em
campo através das entrevistas semi-estruturadas e dos questionarios de suporte
utilizados. Convém ressaltar que se trata apenas de uma simples tentativa de aproximar
as percepcoes dos diversos entrevistados, sob uma ilustracdo que permita uma didatica
de entendimento mais facilitada. E importante observar que o quadro deve ser lido
cuidadosamente, considerando que cada entrevistado apresenta suas particularidades
quanto a experiéncia na area, o tipo de companhia em que atuam, a funcdo exercida, o
grau de visdo sistémica, a formacdo académica, dentre outros fatores que 0s tornam
diferentes entre si. O perfil e as caracteristicas de cada entrevistado encontram-se

descritas no Apéndice IV deste trabalho.
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Quadro 5: Sintese das principais informaces obtidas nas entrevistas de Fase 111 do estudo (Fonte: Elaboragéo propria)

Objetos de Estudo AC AS BC CA JCF LP MO MP RD ™
Desverticalizagdo
Setor Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Biofarmacéutico
Processo Final (1) Todas Todas Proces. Final (1)
Scale-Up/Lotes para Scale-Up/Lotes o Lo
Etapas de Scale-Up/Lotes ensaiospcinicosp de Todas para ensaios Principalmente Principalmente Scale-Up/Lotes Scale-Up/Lotes
Producéo para estudos Todas fase III ialment cinicos de fase 111 Processamento Final Scale-Up/Lotes Scale-Up/Lotes para estudos para estudos
Desverticalizadas | clinicos de fase rinc?silmente parciaimente ) para ensaios para ensaios clinicos de fase | clinicos de fase 111
1 (2) princip Proces. Final (2) cinicos de fase 111 | cinicos de fase 111 i )
Produgéo IFA (3) ' Produgéo IFA (3)
Principalmente: L
- Custo “m_:lgisr?;n ¢ Principalmente:
- Foco core . - Foco core - Custo
Cust busi Parcialmente: - Custo - Foco core busi F - Custo
Principais fatores JLusto usIness - Custo - Foco core business - Estratégia de USINess - roco core - Foco core
; tanci - Foco core - Capacidade, . . L . - Flexibilidade business .
€ circunstancias business Flexibilidade e | Foco core business business - Flexibilidade economia com - Incorporacio de - Acesso business
influentes na . . - Capacidade, - Capacidade, Parcialmente: tributos e logistica P f; . - Mitigacéo de
i - Capacidade, Velocidade - - S Inovacdes competéncias :
deusgo d_e Flexibilidade e - Acesso Flexibilidade e Flexibilidade e - Mitigacéo de (Custo) parcialmente: externas - Custo Riscos
desverticalizar . N Velocidade Velocidade Riscos - Capacidade de ) . - ACMO atua - Atendimento
Velocidade competéncias L R x - Custo e Prazos - Qualidade
Percepgdes - Acesso externas - Mitigacéo de - Acesso - Acesso as producéo - Velocidade - Estratégia complementando prazos
. . . - Riscos competéncias competéncias - Certificacbes BPF R - Expertise da - Estratégia longo
(Entrevistas semi- competéncias - Atendimento - Respeito & externas externas da CMO - Acesso as Longo Prazo cMO 1az0
estruturadas e externas aos prazos Y . L . competéncias - Flexibilidade e P x
L . x propriedade - Estratégia Longo | - Estratégia longo - Expertise da CMO o - Incorporagéo de
questionarios de - Ambiente - Incorporagao Intelectual Prazo raz0 - Propriedade externas Mitigagdo de Inovacses
suporte) Regulatério de Inovagdes . . P . P - Mitigacdo de Riscos e A .
- Outros - Mitigacio de - Expertise e - Expertise da - Regulagéo Intelectual Riscos Inovacses - Qualidade é
gag reputagdo da CMO CMO Expertise da CMO . vag premissa
Riscos - Qualidade e - Estratégia (parcialmente)
- Outros . - Qualidade
prazos (premissas)
Porte das Maioria pequenas ggmﬁmem?maiores Prin-crioi?rsﬁente Citou as pequenas
Empresas Caso a caso Caso a caso (start ups) - Caso a caso Grande porte idad d Médio Porte sdi P Grand Néo Respondeu (start ups) -
Contratantes Empresas de P&D Capacioades € Medio e Grande Empresas de P&D
investimento) Porte
- Europa (Franca e Paises - EUA e Canada Citou: - EUA e Canada
Localizagdo mais -EUAeCanadd | - EUAe Canada Algmanha)g Desenvolvidos - Europa - EUA -EUA e Canad Principalmente EUA e Canada - Europa
frequente do - Europa - Europa - Asia (maior - Asia - Rassia - Europa Eupro a - Europa - Asia - Muitas
movimento - Asia - Asia -EUA e Canada disponibilidade de * Depende da - Coréia P P - Asia CMQOs, mas ainda
plantas) necessidade (grau - China sem credibilidade
de emergéncia)
Incipiente
QOcorréncia no . (legislacéo e . L - x . Sul e sudeste Somente Né&o Identifica ~
Brasil Incipiente taxas fiscais Incipiente Incipiente Incipiente Néo Identifica (incipiente) Farmoguimicos Né&o Respondeu
altas)
Risco a Equipe de - Biomedicamentos . ~ N - O Brasil
Importante - Enxerga o ~ - - Enxerga no Brasil a As questdes de - Ocorréncia de - ) x
avaliar e certificar pi:]ciglréi?jgle movimento mais Oé)r%rggoée(s) 29 E);ﬁﬁq?a&?,giocgse desconcentracdo da propriedade terceirizagdes pregll ist?c(;le Llljr;a Pmrg?;r?w%r?ti IFA
Observacdes in loco as pequeno presente nas Qualicgia de ) Regpeito 3 producédo (empresas intelectual podem sazonais pfomentga terceiriza (alto
Principais empresas - atividades de . - com filiais no pais), representar uma (pontuais) o
prestadoras de fr:cehrgggc; desenvolvimento do de?ggzﬂ)az:o p;fgi a:le mas ndo a barreira ao - Idoneidade bf;gﬁgg?gaii a valor a:(g)(rjeugizgio do
servicos (CMOs) - que nas de producgao projeto de desverticaliza¢do movimento CMO ologica P
restrito terceirizacdo fundamental dos profissionais




7. CONSIDERACOES FINAIS

Pode-se considerar que o0 objetivo geral dessa tese, cujo questionamento central
se deu sobre a ocorréncia e as circunstancias que influenciavam no fendmeno da
desverticalizacdo e terceirizacdo de atividades produtivas em empresas de
biomedicamentos, foi atendido. Por meio do contedo tedrico obtido na literatura e das
informacdes coletadas nas trés fases dos estudos conduzidos em campo com
especialistas na area, foi possivel construir um panorama atual global do setor de
producdo de biomedicamentos e identificar de que maneira 0 mesmo encontra-se
organizado. Cabe ressaltar que o planejamento do estudo e os instrumentos de pesquisa
utilizados em campo foram concebidos de maneira a atingir os objetivos especificos

propostos inicialmente pelo pesquisador (item 1.5).

A partir dos resultados obtidos, pode-se afirmar que em um contexto global, ha
uma tendéncia a ocorréncia do fendmeno da desverticalizacdo e terceirizacdo de
atividades produtivas em empresas de biomedicamentos. Na percepcdo dos
participantes, 0 movimento pode ser influenciado por diversos fatores e circunstancias,
sobretudo os relacionados ao custo, & manutencao no foco nas atividades principais das
empresas, ao ganho de flexibilidade operacional ou ao estabelecimento de estratégias
empresariais de longo prazo. Além desses, outros fatores e circunstancias foram
também citados com frequéncia pelos especialistas, tais como, mitigacdo de riscos e
divisdo de responsabilidades, ganho de velocidade de producéo, acesso a competéncias
externas, dentre outros. A importéncia da terceirizagdo realizada com qualidade foi
também reforcada pela maioria dos entrevistados, considerando as rigorosas questdes
regulatérias da area e a reputacdo da companhia que faz a contratacdo da empresa
prestadora de servigos. Segundo Belart (2016), cabe a empresa contratante avaliar a
capacidade da CMO em realizar corretamente as atividades objeto do contrato de

terceirizacdo, o que contempla a realizacao de auditorias da qualidade.

Em relacdo ao ciclo de producdo classico de biomedicamentos, ainda que nédo
tenha havido consenso absoluto, o entendimento da maioria dos entrevistados foi de que
o fendmeno acontece mais significativamente nas atividades de scale-up/producdo dos
lotes para ensaios clinicos de fase Ill, sequido de perto pelas etapas de processamento

final (formulagédo, envase, liofilizacdo, embalagem e rotulagem) e com menor
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frequéncia nas atividades de producdo da IFA para comercializacdo (pds-registro).
Quanto a desverticalizacdo das atividades de scale-up/producdo dos lotes para ensaios
clinicos de fase Ill, estas geralmente ocorrem em fases pré-registro do produto, onde as
empresas ainda tém um nivel de incerteza muito elevado quanto a aprovacdo do
biomedicamento e normalmente optam pela contratacdo de empresas externas para
compartilhamento do risco de insucesso no registro. Além disso, nem sempre as
empresas possuem espaco em sua programacdo de fabrica para encaixar lotes que ndo
sejam destinados a comercializa¢do. No que diz respeito as atividades de processamento
final de biomedicamentos, essas geralmente ndo possuem alto grau de conhecimento
tacito envolvido e esse fato, segundo a literatura e os especialistas entrevistados, pode
impulsionar a terceirizagdo. Para essas atividades hd um numero consideravel de

prestadores oferecendo esses servigos.

Por outro lado, segundo a percepcdo de grande parte dos participantes, as
atividades para fabricagéo das IFAs sdo geralmente realizadas internamente em fungéo
do elevado grau de expertise tecnoldgica envolvido nessa etapa. Alguns dos
entrevistados ainda acrescentaram que observam a desverticalizacdo das atividades de
producdo da IFA ocorrendo somente em casos eventuais, tais como falta de capacidade
de producdo ou falta de interesse em produzir internamente por alguma outra
circunstancia pontual (por exemplo, a expiracdo de patente do produto). Esse ponto esta
de acordo com a literatura, que em geral considera como atividades a serem
terceirizadas aquelas que ndo fazem parte do core business das empresas ou que nao
envolvem um alto grau de conhecimento tacito. No setor biofarmacéutico, as atividades
relacionadas a producdo da IFA para fins de comercializacdo sdo geralmente
consideradas como centrais para as empresas, envolvendo ativos altamente especificos,
requerendo médo de obra especializada e gerando maior valor agregado ao produto.

Portanto, a tendéncia é que sejam menos desverticalizadas/terceirizadas.

De uma forma geral, os participantes também pontuaram que dentro de um
contexto farmacéutico, percebem grandes diferencas quanto a frequéncia da
desverticalizagdo na inddstria produtora de biomedicamentos para o setor de fabricacao
de quimicos sintéticos. A literatura e o0s entrevistados atribuem essas diferencas
principalmente ao nivel de complexidade das operagfes para producdo de
biomedicamentos e ao rigor das exigéncias regulatorias quanto a infraestrutura,
consideravelmente mais elevado do que para a fabricacdo de farmoquimicos. Por conta

desses fatores as empresas produtoras de biomedicamentos ainda possuem uma
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tendéncia maior de realizar suas atividades produtivas internamente, quando

comparadas as industrias farmoquimicas

Tanto a literatura, quanto os entrevistados ressaltaram a necessidade do
estabelecimento de processos sistematicos eficazes destinados a avaliacdo e a selecdo de
empresas prestadoras de servicos disponiveis na area no momento da contratagdo. A
andlise deve levar em consideracdo diversos aspectos que possam atenuar as possiveis
dificuldades a serem encontradas na utilizagdo de CMOs, tais como, capacitagdes e
experiéncia da empresa em processos biotecnoldgicos, infraestrutura existente nas
plantas industriais, envolvimento de todos os niveis gerenciais de ambas as empresas no
projeto de terceirizagéo, divergéncias entre os interesses da organizagdo contratante e da
prestadora de servigo, atendimento as exigéncias regulatorias, dentre outros fatores
descritos ao longo do trabalho. A importancia da elaboracdo de contratos claros,
transparentes e com marcos e responsabilidades bem definidos é de fundamental

importancia no processo de desverticalizagéo e terceirizagdo de atividades.

Ainda sobre as circunstancias de ocorréncia do fendmeno de desverticalizacéo,
em relacdo ao porte das empresas envolvidas, hd um entendimento que 0 movimento é
percebido tanto nas empresas de médio e grande porte, atuando como contratantes ou
contratadas, quanto nas menores que eventualmente recorrem a terceirizagdo por terem
desenvolvido um produto e geralmente ndo possuirem capacidade para producdo em
larga escala. Quanto a localizacdo geografica do fendmeno, ainda que ndo tenha
ocorrido consenso pleno, a maioria dos entrevistados observou que, embora o
movimento continue sendo mais observado em paises desenvolvidos, principalmente
EUA e Europa (sobretudo Alemanha e Franga), os paises asiaticos (India, China, Coréia
e Singapura) tém apresentado forte crescimento no mercado de terceirizacdo
biofarmacéutico. No Brasil, conforme material obtido em estudo de campo, a
desverticalizacdo ja ocorre no campo da industria farmoquimica, porém praticamente
ndo é observada para producdo de biomedicamentos. Segundo a percepcdo de alguns
entrevistados, além dos tributos fiscais considerados elevados para desverticalizar em
CMOs no exterior, 0 pais ainda carece de mais empresas atuando nessa area contando
com profissionais preparados e capacitados. Ao final desse documento (Apéndice VII)
faz-se um mapeamento sucinto das principais empresas CMOs que atualmente prestam
servicos na area de producdo de biomedicamentos ao redor do mundo, onde s&o
descritos de maneira breve alguns exemplos de movimentos de desverticalizagédo

identificados nessas companhias.
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Conclusivamente, pode-se considerar que 0S processos decisorios para
desverticalizar determinadas atividades em uma empresa biofarmacéutica devem ser
avaliados cuidadosamente e dependem de uma série diversificada de fatores e
circunstancias, combinados ou ndo, conforme descritos ao longo desse estudo. A
discussdo sobre os resultados obtidos neste estudo, considerado pioneiro por tratar da
terceirizagdo em empresas produtoras de biomedicamentos, poderd contribuir ndo
somente para a avaliacdo da posi¢do estratégica de uma organizacdo da area em relacao
as oportunidades de desverticalizar e terceirizar algumas de suas atividades, como

também para propor melhorias em parcerias colaborativas de terceirizacao ja existentes.

No que diz respeito ao estado da arte desta pesquisa, apresentado no capitulo de
revisdo de literatura deste trabalho, os dados e informacdes coletados permitiram
alavancar a fundamentacao teorica sobre o tema para um patamar mais alinhado com o
cenario de producdo de biomedicamentos em um contexto global, uma vez que
apresentou um panorama atual da rea e proporcionou uma discussao detalhada sobre o
uso da desverticalizagdo em empresas do setor. A auséncia de trabalhos voltados
especificamente para avaliagho do movimento na area de producdo de
biomedicamentos, constatada na busca bibliografica, abriu espaco para este trabalho
ampliar o espectro tedrico sobre o tema, revelar abordagens Uteis aos interessados no
assunto e iniciar uma discussdo quanto aos beneficios, ganhos, perdas, vantagens e
desvantagens competitivas de organizacGes que desejem optar pela desverticalizacao e
terceirizacdo de suas atividades produtivas. Além disso, esse estudo buscou estar
estritamente alinhado com as perspectivas internacionais da area, como cabe a uma tese

de doutorado.
7.1 LIMITACOES E PESPECTIVAS FUTURAS

Ao concluir este trabalho, algumas vertentes se apresentaram propicias para
outras exploracdes sobre o tema. Porém, teses devem ser delimitadas sob o risco de, por
exemplo, perda de foco ou do término do prazo do programa de doutoramento, abrindo
oportunidades para que em futuros estudos o conhecimento seja ampliado. Ao longo
deste trabalho, foram evidenciadas muitas dificuldades, principalmente as relacionadas
ao acesso as empresas e aos seus gestores. Estas dificuldades também indicam as
barreiras a serem encontradas pelos pesquisadores que desejarem aprofundar
futuramente o conhecimento sobre o tema. Convém mencionar que, as limitaces

provenientes de um estudo qualitativo apontam para a ndo generalizagcdo dos achados do
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estudo, 0 que podera ser minimizado por meio de estudos quantitativos a serem

realizados sobre o tema.

As dificuldades e limitagdes encontradas durante o andamento da pesquisa néo

foram poucas. As principais delas encontram-se listadas abaixo:

>

Identificar profissionais com visdo global que atuem especificamente com producéo
de biomedicamentos, uma vez que as grandes empresas do ramo tém suas linhas de

producéo fora do pais;

Por questdes de restricbes orcamentarias, ndo foi possivel a realizacdo do estudo de
caso no exterior, metodologia planejada inicialmente ja que as empresas CMOs no

campo da producéo de biofarmacéuticos estdo localizadas fora do pais;

Conceituar ou definir as fronteiras entre os diversos tipos e modelos de contratos ou
acordos existentes para terceirizacdo (prestacdo de servicos), parcerias ou

transferéncias de tecnologia;

Dificuldade na obtencdo de dados fidedignos sobre as companhias que fabricam ou
terceirizam a producgdo de biomedicamentos — a grande maioria das informacdes
sobre as receitas e faturamento das empresas da area fica registrada internamente e
fazem parte de regras de sigilo industrial. Esse fato impossibilita uma analise de

mercado (market share) mais aprofundada e sistémica;

Considerando todo esse contexto, novos estudos ainda precisam ser realizados

para um entendimento mais aprofundado sobre o assunto abordado de forma a

enriquecer ainda mais o acervo de conhecimento.

Dentre as propostas, recomenda-se, por exemplo:

Estudar com profundidade casos de empresas do setor que utilizam ou prestam
servigos relacionados a producdo de biomedicamentos. Atualmente, as principais

companhias que adotam esses movimentos ndo sao encontradas no Brasil;

Pesquisar sobre o ganho em desempenho das empresas da area que optam por

desverticalizar suas etapas de producdo;

Estudar as principais dificuldades e limitagbes encontradas para o estabelecimento e
cumprimento dos contratos de terceirizacdo celebrados na area de produgdo de

biomedicamentos;
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APENDICE I
QUESTIONARIO DE PESQUISA - FASE | DO ESTUDO

PESQUISA SOBRE DESVERTICALIZACAO NO SETOR FARMACEUTICO

Este instrumento se destina ao desenvolvimento de Pesquisa de Doutorado no Programa de Engenharia de Produgdo da COPPE /
Universidade Federal do Rio de Janeiro, onde estudamos o setor farmacéutico em sua atual complexidade, em especial seu processo
contemporaneo de desverticalizagdo.

Este processo ocorre quando uma organizagdo transfere para outras empresas processos de desenvolvimento, produgao, logistica e outros,
por meio de parcerias ou processos de terceirizagdo/subcontratagdo.

As questdes centrais do estudo sdo:

e O setor farmacéutico esta se desverticalizando?

e Como este movimento acontece?

e Quais as motivagdes de uma dada organizagdo para se desverticalizar?

Agradecemos a disponibilidade no preenchimento do documento e, em caso de interese em outras informagdes, informamos os contatos:
- Claudia Dias (claudia.dias@gpi.ufri.br) - Felipe Rodrigues (felipe.rodrigues@gpi.ufri.br) - Marilia Belart (marilia.vaz @gpi.ufri.br)

IDENTIFICAGAO DO RESPONDENTE E DA ORGANIZACAO
Sua identificagdo é opcional e pode ser utilizada em contato posterior para aprofundamento da pesquisa.
Caso prefira ndo ser contatado, por favor, prossiga com o preechimento das proximas se¢des.

Nome:

Organizagdo/Institui¢do:
E-mail/Telefone:

CARACTERIZACAO DO RESPONDENTE E DA ORGANIZACAO

Q1 Funcdo

( ) Diretor ( ) Gerente/Coordenador/Supervisor ( ) Analista/Técnico/Operador

( ) Estudante de graduagdo ( ) Estudante de pés-graduagao ( ) Outro, qual?

Q2 Tempo de experiéncia no setor farmacéutico

( )0-2anos |( ) 3-5 anos |( ) 6-10 anos |( ) 11 - 20 anos l( ) Mais de 20 anos
Q3 Tempo na organizagdo

( )0-2anos |( ) 3-5 anos |( ) 6-10 anos |( ) 11 - 20 anos [( ) Mais de 20 anos
Q4 Numero de emp dos da organizaca

()0-49 [ ()s50-99 [()100-499  [()s00-999  [()1.000-9.999 | ( )Maisde10.000 | ( )nzosei
Q5 Tipo de organizacdo

( ) Pablica l ( ) Privada | ( ) Mista

Q6 Principais negdcios da organizacdo [N alternativas aplicaveis, em ordem de importancia para a organizagdo]

( ) Produgdo ( )P&D ( ) Controle de qualidade (CQ) () Andlises clinicas de estudos clinicos
( ) Estudos pré-clinicos ( ) Estudos clinicos ( ) Garantia da qualidade (GQ) ( ) Fomento/financiamento

( ) Consultoria ( ) Ensino () Assuntos regulatérios (AR) ( ) Validagao

( ) Outro, qual?
Q7 Receita bruta anual da organizagdo

() Até 1 milhdo de reais ( ) Entre 1 e 50 milhdes de reais ( ) Entre 51 e 500 milhdes de reais
( ) Entre 501 milhdes e 1 bilhdo de reais ( ) Entre 1 e 10 bilhGes de reais () Mais de 10 bilhdes de reais
( ) Naosei

DESVERTICALIZAGAO DO SETOR FARMACEUTICO

Concordo totalmente
Concordo parcialmente
Discordo parcialmente
Discordo totalmente

Nao sei

Q8 O setor far ico esta d icalizando (terceirizando/contratando/formando parcerias) operagdes de P&D

Q9 O setor far éutico esta d icalizand dos pré-clinicos e clini

Q10 O setor far éutico esta d. icalizando operacdes de produca

Q11 O setor far ico estd desverticalizando operagoes de de qualidade (€CQ, GQ, AR, Validagao)

Pesquisa sobre Desverticalizagdo no Setor Farmacéutico 1/2
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Q12 Operagdes (atividades) que a sua organizagdo contrata/terceiriza [Assinalar todas as alternativas apliciveis]

() P&

() Andlises clinicas de estudos clinicos

( ) Controle de qualidade

() Estudos pré-clinicos

() Estudos clinicos

( )Garantia da qualidade

() Assuntos regulatérios

() Produgdo de lotes para estudos clinicos

( ) Produgdo de ingrediente farmacéutico ativo

() Formulagao

() Envase/liofilizagdo/inspe¢ao

( )Rotulagem e embalagem

( ) Distribuigdo e armazenagem

( ) Aorganizagdo ndo contrata/terceiriza

( ) N&o sei

( ) Outra, qual?

Q13 Operagdes (atividades) que a sua organizagao atua com parcerias [Assinalar t

odas as alternativas aplicaveis]

() P&

() Andlises clinicas de estudos clinicos

() Controle de qualidade

( ) Estudos pré-clinicos

() Estudos clinicos

( )Garantia da qualidade

() Assuntos regulatérios

() Produgdo de lotes para estudos clinicos

() Produgdo de ingrediente farmacéutico ativo

() Formulagao

() Envase/liofilizagdo/inspe¢ao

( ) Rotulagem e embalagem

( ) Distribuigdo e armazenagem

( ) Aorganizagdo ndo atua com parcerias

( ) Néo sei

() Outra, qual?

Q14 Operagoes (atividades) que a sua organizagdo realiza [Assinalar todas as alternativas aplicaveis]

() P&D

() Andlises clinicas de estudos clinicos

( ) Controle de qualidade

( ) Estudos pré-clinicos

() Estudos clinicos

( )Garantia da qualidade

( ) Assuntos regulatoérios

() Produgdo de lotes para estudos clinicos

( ) Produgdo de ingrediente farmacéutico ativo

( ) Formulagao

() Envase/liofilizagdo/inspegao

( )Rotulagem e embalagem

( ) Distribuigdo e armazenagem

() Naosei

( ) Outra, qual?

Q15 Operagdes (atividades) que a sua organizagdo é contratada/terceirista para realizar [Assinalar todas as alternativas aplicaveis]

() P&

() Analises clinicas de estudos clinicos

( ) Controle de qualidade

( ) Estudos pré-clinicos

() Estudos clinicos

( )Garantia da qualidade

() Assuntos regulatérios

() Produgdo de lotes para estudos clinicos

() Produgdo de ingrediente farmacéutico ativo

( ) Formulagdo

() Envase/liofilizagdo/inspe¢ao

() Rotulagem e embalagem

( ) Distribuicdo e armazenagem

( ) Aorganizagdo ndo é contratada/terceirista

() N&o sei

( ) Outra, qual?

Q
Q
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Elg| |=|&
MOTIVAGAO PARA DESVERTICALIZACAO DO SETOR FARMACEUTICO :Zf g g ‘_g
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Q16 O setor esta desverticalizando porque obtém vantagens competitivas em custo

Q17 O setor esta desverticalizando porque obtém vantagens competitivas em velocidade

Q18 O setor esta desverticalizando porque obtém vantagens competitivas em flexibilidade operacional

Q19 O setor esta desverticalizando porque obtém vantagens competitivas em qualidade

Q20 O setor esta desverticalizando porque obtém vantagens competitivas em pontualidade de entrega

Q21 O setor esta desverticalizando porque obtém vantagens competitivas em incorporacio de inovacdes

Q22 O setor esta desverticalizando porque obtém vantagens competitivas em relacdo a sua estratégia de longo prazo
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) APENDICE I
QUESTIONARIO DE PESQUISA - FASE 11 DO ESTUDO

PESQUISA SOBRE DESVERTICALIZACAO NO

Este instrumento se destina ao desenvolvimento de Pesquisa de Doutorado no Programa de Engenharia de Produgdo da COPPE /
Universidade Federal do Rio de Janeiro. O objetivo é estudar o Setor de Producdo de Medicamentos Biotecnolégicos em sua atual
complexidade, em especial quanto ao seu movimento contemporaneo de desverticalizagdo, onde diversas organizagdes tém transferido
para outras empresas seus processos produtivos, por meio de terceirizagdo/subcontratagdo.

As questdes centrais do estudo sdo:
e Asorganizagdes produtoras de medicamentos biotecnoldgicos estdo buscando a desverticalizagdo?

e Como e quais atividades de produgdo estdo sendo transferidas ?

e Quais as motivagdes de uma dada organizagdo para desverticalizar?

e Quais os principais ganhos verificados numa dada organizagdo no caso dela optar por terceirizar um determinado processo/servigo ?

Agradeco a disponibilidade no preenchimento do documento e, em caso de interesse em outras informagdes, informo o meu contato:

- Felipe Rodrigues (felipe.rodrigues @gpi.ufrj.br ou frodrigues@bio.fiocruz.br)

IDENTIFICACAO DO RESPONDENTE E DA ORGANIZACAO

Sua identificagdo é opcional e pode ser utilizada em contato posterior para aprofundamento da pesquisa.
Caso prefira ndo ser contatado, por favor, prossiga com o preenchimento das préximas segoes.

Nome:

Organizagdo/Instituicdo:

E-mail/Telefone:

CARACTERIZACAO DO RESPONDENTE E DA ORGANIZACAO

Q1 Fungdo
( ) Diretor

() Professor Universitdrio ( ) Outro, qual?

( ) Gerente/Coordenador/Supervisor ( ) Estudante de pés-graduagdo

Q2 Tempo de experiéncia no setor de produgdo demedicamentos biolégicos/biotecnolégicos

( )0-2anos |( ) 3-5anos |( ) 6-10 anos I( ) 11-20anos I( ) Mais de 20 anos
Q3 Tempo na organizagdo

( )0-2anos |( ) 3-5anos |( ) 6-10 anos I( ) 11-20anos |( ) Mais de 20 anos
Q4 Numero de empregados da organizagao

()0-49 [ ()50-99 [()100-499 | ()500-999 [ ()1.000-9.999 | ( )Maisde10.000 | ( )Naosei
Q5 Tipo de organizagdo

() Publica | () Privada | () wmista

Q6 Principais negdcios da organizacdo [N ar alter; plicaveis, em ordem de importancia para a organizagdo]

( ) Produgdo ()P&D ( ) Controle de qualidade (CQ) () Andlises clinicas de estudos clinicos

( ) Estudos pré-clinicos

( ) Estudos clinicos

( ) Garantia da qualidade (GQ)

( ) Fomento/financiamento

( ) Consultoria ( ) Ensino

() Assuntos regulatérios (AR)

( ) validagao

( ) Outro, qual?

Q7 Receita bruta anual da organizagdao

( ) Até 1 milhdo de reais

() Entre 1 e 50 milhdes de reais

( ) Entre 51 e 500 milhdes de reais

( ) Entre 501 milhdes e 1 bilhdo de reais

( ) Entre 1 e 10 bilhGes de reais

() Mais de 10 bilhGes de reais

( ) N&o sei
2 % % o
DESVERTICALIZAGAO NAS ORGANIZACOES DO SETOR DE PRODUGAO DE MEDICAMENTOS BIOTECNOLOGICOS T,og g s 1—%
ol g =
S8l _|ele
AR
S|s| 82|82
S|8[2|5]8
As organizagdes produtoras de medicamentos biotecnolégicos estdo desverticalizando operacdes de
escalonamento (“Scale-Up”) de processos
Q9 As organizacdes produtoras de medicamentos biotecnoldgicos estdo desverticalizando a producdo de IFAs
(Ingrediente Farmacéutico Ativo)
Q10 As organizagdes produtoras de medicamentos biotecnolégicos estdo desverticalizando operagdes de
processamento final
Pesquisa sobre Desverticalizagdo no Setor de Medicamentos Biotecnoldgicos/Biologicos 1/2
(RODRIGUES, 2014)

225




MOTIVACGES /BEMEFICIOS ORGANIZACIONAL IDENTIFICADOS MA TERCEIRIZACAD DA PRODUCAD DE

MEMCAMENTOS BIOTECROLOGICOS

[ 012 As organizacBes desverticalizam porgue obitém vantagens na redugSo dos investimentos em athvos (2)
[ 213 As organizaghes desverticalizam porque obtém vantagens sompetitivas em velocidads de producio (3)
[ @14 As coganizacdes desverticalizam porque obtém wantapens £m relacio ac acess0 b competineias ex

Imsumuﬂ-munhnwm-w-mﬂ-uw

I[u.i Hs organizagbes deveerticalitam perguee obrbém vantapens competitivas em gualidade (melorar nivel de senvigo] |6)
Il:lﬂ' #As ceganizaples dewwerticalizam porgue obrbém vantapers competitivas em ponfualidade de entrega [ 7)

IIIII s organizagies devverticalitam porgue obrbém wantapens competitivad em Boorporacio de incwacles (8]
Q19 As ceganizaghes devwerticalitam porgue obrbim wantapess competitivas gquanto 3 estrabégla de bongo praco (9

a0 OperagBes [atividades) que a4 organizagio contrata/terceiniza [Assinalar todas as alternativas aplicivels — Ao lado das
alternativas assinaladas, nemerar a principal motivaglo de acondo com o5 ibend ackma |1 20 9])

[ ] PED { } Andlimes clinicas de estudos clinicos [ JContrale de gualidsde

[ 1 Estudos pré-clinicos/'chinioos { } Escalcramenio de Processos = “Scofelio® [ }Garantia da quakidade

[ ] Assuntas regulstérios (|} Predhusla de lotes para estudas clinicos [ | Producls de Ingrediente Farmascbuticaizive

[ | Formulagia { | Ervase/lofilracioinspecha [ | Retulagem & embalagem

[ ] Distribuigic e aerazenragem { } Aorganizacio ndo contratafterceirica [ ) nEosed

[ ] Owira, gual?

1 Operagdes [atividades) gue a sua organizagio realiza [Avsinalas todas as alternathvas apliciveis]

[ ] PED { 1 Andlises clinicas de estudos dinicos | ) Controle de qualidade

| ] Estudos pré-clinicos)/chinicos | ] Escalanamento de Proceduss — “Scovelip”™ | ] Garantia da gualidade

[ | Assuntas regulatérios { 1 Produgdo de kobes para estudos dinicos | 1Prodiaco de Ingrediente Farmackutico Athva

[ | Formulagio 1 ) Emvvasefliofilizacdo/irpecio | ] Bobsdagem ¢ emibalagem

[ ] Distribuiclo & amazenagemn { ] MBo e

[ ] Outra, gaal?

an OperagBes [atividades) gue 3 5ua organizagio & contratadaterceirista para realizar [Assinalar todas as alternativas aplicivels - Ao
lado das aliernathas ML & de acordo oo as gquestBes de 119 19 (1 a0 9)]

[ ] PED | ) Arcilises clinicas de estudos dinicod { ] Controle de qualidade

[ 1 Estudos pré-clinicos/cinions | ) Escalonaminto de Procedacds - “Sonlelip” | ) Garasitia da qualidade

[ ] Assuntos regulatirios | ) Produgde de lotes para estudos dinkcos | ) Prodiscso de iegrediente Farmackuticostivo

[ 1 Farmulagla | 1 Ervase/liofilicssBoimspecha | 1 Rabdagem & embalapemn

[ | Distribuigie e mrmarenagem { ] Aocrgarizacio ndo & contratada/erceinsta 1 1Mo sei

[ ] Oudra, gaal?
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APENDICE Il
ROTEIRO DAS ENTREVISTAS - ESPECIALISTAS - FASE 111 ESTUDO

Wome : Felijpe Rodrigues da Silve

Nome do Emntrevistado:
Cargo fFung 3o do Emtrevistado:

Rote irc de Entrevista

Este inmtrumento s= Se=sting ao de s=mvolviments de Pesguisa de Douvtoredono Programa de (Engentaria de  Produgio da S0FFE [ Univer sdads
Federall do Ric de Jareino, onde ss@udo © Setor dis ProducSo de= Medicmentos Biotecnolds ioos am mue sltusl complasidade, am espeoial sy
prooe smo contem porsane o de desverticalizaga o

Este procesmo OOTe QUENdD WMa OZenizags o transfers |pare omtres e mpressss prosemssos de produso de smedic mentos biote cnologicos. pos
meic die prosrasou procesos de tercsirzecs suboontrata g,

s guecstles centrais o estudo o=

v 0 Setorde Produgso de Medicseme ntos Biotecnologi s asta == deasvertics Fzsndlo ?

*  Cosno este movimento acontee=?

v Ousais a5 motivepDes de uma deats orgenizs @ O pe e se desverticalizmr?

»  Ousal o ganho nodesmmpenho neums deds orgsanizess oqQuandos mesmE o taroeirtzar um dete rmainedo proe s=osenics ?
= = x T

Parte Diiscursiva [a ser utilizad a durante a entrevista)

1§ Pela sua percepcdn, ha umatendiEncia das org anizagtes gue produzem medicamerstos bictecnoldgicos em buscar
a desverti calizago [terceirizacdo) dasatividades produtivas nessaarea 7

28 Na sua ot ica quais seriam o= principais fatores gue impulsionam esse: processo nas organizacDes que produzem
medicamentos bictecnoldgicos? Cusis seriam os principsis ganhos organizacionais nas empresas gue adotam
esse tipode movimento?

3% Ao comsiderar 3 complexidede teoolosics de ceds etaps do cclo de produgo de medicamentos
biotecnolkdgicos, onde em sus opinido a5 empresas est3o adotando mais frequentements 3 desverticalizacio de
gtividade=s 7

1 - EtapadeScale-Up=" do processo (geralmemte para producdo dos lotes para ensaios o inicos-de Fase: | 1);

2 - Etmpadeproducdo do prindpieative [Ingrediente Farmacéut ico Ativo);

3 - Etapade Processarnento Final [formul ag3o, envase, liofi lizagdo, emb-alagem e moRulagem);

4%  Em terme-s de loca lizegd o geosrafica, existe(m) regidolfes) onde o movimento des desvertical izagdo ooom s com
mais frequéndia 7 Se sim, que regiDes 30 253 £ quais os principais motives parag ue tal fato oxorra 7

5§ Mz suz vis3o, o porte ou amanho das empresas podem influencar na busca pel= desverticalizacdo 7 E possivel
correlacicnar o tamansho das organizagies coma insercao Messe tipo de movimente 7

£f  No mome-nto da selecdo de uma LMD, quais 530 o= principais aspect-os 3 serem eonsiderados pels orgn zacdg
contratankte *Jue tiper de equipe: deve ser instituida para acompanhar (e g2 um processo de tereir zacag
[cnsiderar a necessidade de transferéncia da tecnologia) &

78 Mz =us visSo, existem questies de propriedade intelectusd enveolvidas nos processos de desvesrtica lizado 7 Ezzg
questdo mode dificult ar a prestacdo de servicos para operactes prod utivas tecn-ologicamente mais com plexas
[como, posr exemp o, producdo de principio stiwo) 7

28 O senhor tem conhecimento se 3 SUa eMpresa Contrata ou & contratada parm prestacdo de servigos de pro-ducdg
de medicamentos bickogicos ¥ Se sim, emque area daempsresa isso oomrme 7

9% Mo gue s= refere 30 ®ema sbord =do, gostaria de reslizar mais alguma sugestSo, recomendsCcE0 OU COMENTAria
adicional 2
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APENDICE IV
TRANSCRICAO - ENTREVISTAS COM ESPECIALISTAS

> Entrevistado AC

O entrevistado AC é Mestre em Economia Empresarial e graduado em
Administracdo. Concluiu também MBA executivo, pos-graduacdo em administracao
publica e especializacdo em planejamento, programacdo e controle de producéo.
Trabalha h& mais de 30 anos na industria biofarmacéutica e assumiu a Diretoria de umas
das maiores instituicdes de salde publica da América Latina em 2009, permanecendo
neste cargo até os dias atuais. A entrevista semi-estruturada foi realizada em

Manguinhos, Rio de Janeiro, em Outubro de 2015.

Ao analisar o panorama atual da industria produtora de biomedicamentos, ele
percebe que ha uma tendéncia de desverticalizacdo das atividades, sobretudo nas etapas
de scale-up e processamento final. Segundo ele “as empresas ndo querem ter trabalho,
querem que alguém faca o que ndo agrega valor, uma vez que 0 segredo nao esta nessas
etapas”. O entrevistado observa que no Processamento Final ha uma tendéncia mais
forte de desverticalizacdo porque ndo € o que fornece mais retorno financeiro as
empresas dessa area, além de ndo ter muito conhecimento tacito envolvido. Além disso,
segundo ele existem muitas empresas ofertando servigos de processamento final porque
é mais simples. Na visdo dele, uma Unica fabrica com a mesma linha de equipamentos
pode atender a mudltiplos produtos. Ele complementa que “esse fato dificilmente
ocorrera quando a questdo for Producdo da IFA” que pode ser de origem bacteriana,

viral ou ainda obtida de um OGM.

O entrevistado entende ainda que as empresas estejam buscando terceirizar
scale-up/producéo para lotes clinicos porque ndo ha espaco ou capacidade nas areas de
producdo. Ele complementa dizendo que atualmente poucas empresas demonstram
interesse e félego financeiro para construir uma planta para medicamentos bioldgicos. O
custo fixo de uma fabrica € muito alto e, se ndo tiver um portfélio que ocupe a
capacidade de producdo, ainda corre-se o risco da fabrica ser subutilizada. Na percepc¢éo
dele, a desverticalizagdo na producdo de IFA tem ocorrido em ocasifes pontuais onde a
empresa detentora do produto ndo tem capacidade de producdo para fazer isso
internamente. Ele comenta ainda que diversas empresas farmacéuticas procuraram a

empresa dirigida por ele inclusive, interessadas em transferir know-how para que a
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mesma possa produzir para elas (ou atraves de parcerias ou atraves de terceirizacao

propriamente dita).

Questionado ainda sobre os principais fatores e circunstancias que influenciam
no movimento de desverticalizacdo na area, ele comenta que na visdo dele a capacidade
¢ o principal norteador para uma empresa descentralizar, acrescentando ainda que 0s
assuntos regulatorios também interferem fortemente na area. Ele opina que “fora do
limite de capacidade, a empresa terceiriza”. O entrevistado enxerga que para a produ¢ao
de IFA existem muitas parcerias, mas ndo necessariamente com a idéia de
descentralizar. E a parte do processo onde tem muito conhecimento tacito e know-how
envolvido e na opinido dele “vocé ndo coloca para fora a parte principal do seu

produto”.

O entrevistado comenta ainda que “na hora de terceirizar tem que tomar cuidado
ja que a marca e a imagem sdo do contratante !’’. Por isso, no entendimento dele, é
muito importante a preocupacdo em atender todas as questdes regulatérias. Ele é
enfatico ao afirmar que fabrica (CMO) tem que estar devidamente certificada. AC deu o
exemplo da empresa gerida por ele que produz, através de um acordo estabelecido,
vacinas para uma grande transnacional da area. Para tanto, a fabrica além de ser
inspecionada pelos érgéos regulatdrios correspondentes, é periodicamente certificada
pela empresa detentora da marca do produto.

Sobre os locais em que o fendmeno da desverticalizacdo na inddstria
biofarmacéutica ¢ mais claramente percebido, o entrevistado opina que “EUA e Europa
estdo a frente”. Ele observou ainda que o mercado dos EUA é enorme e muitas vezes as
empresas ndo conseguem atender & demanda interna e mundial. Uma das conseqiiéncias
disso € a necessidade estratégica de licenciar e certificar empresas CMOs para suprir
esse mercado (ele deu como exemplo a produc¢do de um novo medicamento contra
Hepatite C). Na percepcdo dele, esse movimento estd crescendo na Asia, sendo
impulsionado principalmente pela méo de obra barata e pela excelente velocidade de
resposta das empresas locais (China, india e Singapura pelo menos). AC pontuou ainda
que o principal problema das industrias asiaticas na visdo dele permanece sendo a
incerteza quanto a seguranca, confiabilidade e qualidade. Segundo ele, é importante que
as empresas contratantes encaminhem técnicos para certificar as CMOs asiaticas antes
de firmarem parcerias. Ele observou ainda que a tendéncia seja melhorar por conta da

instalacdo de dois departamentos de certificacdo da OMS.

229



O entrevistado comentou ainda sobre a constru¢do de uma Planta de Protdtipos
na empresa gerida por ele, cuja proposta é oferecer servigcos ndo so a prépria companhia,
mas também para empresas externas. Ele observa que “para isso € necessario
disponibilizar todo tipo de servi¢co”. Segundo AC, a viabilidade econdmica e 0s servicos
oferecidos estdo sendo cuidadosamente estudados. Ha inclusive a previsdo de oferta de

servicos de Scale-Up nessa Planta de Prototipos.

Quando questionado quanto ao porte das empresas da area que adotam o
movimento de desverticalizacdo, cle afirma que “depende”. Ele observa que na
percepcao dele, o grande boom atualmente séo os biofarmacos. Segundo ele, as vacinas
“estdo mais paradas” e acrescenta dizendo que as empresas start-ups estdo “bombando”
através do mundo. Na percepcdo dele, essas empresas de porte mais modesto,
desenvolvem um produto, testam principio ativo, realizam as fases | e Il de ensaios
clinicos e, em seguida, vendem o produto ou a propria empresa para uma Bigpharma
(empresa de maior porte). Ele observa que o custo de montar uma fabrica € muito alto
na area e as empresas pequenas ndo tém “bala na agulha” para manter a instalacéo.
Sobretudo, quando se trata de fabrica para producdo de medicamentos bioldgicos. Além
disso, ele comenta que o mercado nessa area € extremamente dinamico. Ele pontua que
o0 investimento das empresas start-ups é voltado quase sempre para desenvolvimento,

acrescentando que “ndo é escopo delas as atividades de producédo”.

O entrevistado cita ainda exemplos nominais de empresas que adotaram
parcerias e movimentos estratégicos na area. Porém, por questdes de sigilo de industrial,

0 pesquisador optou por ndo transcrever essa parte no presente estudo.

> Entrevistado AS

O inglés AS ¢é bioguimico, formado pela Universidade de Birmigham (Reino
Unido), e atualmente é Diretor Cientifico e CEO de uma grande companhia
biofarmacéutica nacional desde 2012. A empresa, originada a partir da joint venture de
outras duas grandes empresas do ramo, tem sede em S&o Paulo e sua fabrica de
producdo esta sendo construida em Sdo Carlos/SP, fruto de um investimento de R$ 500
milhGes. A entrevista semi-estruturada foi realizada em Alphaville, Sdo Paulo, durante o

evento Web of Bioprocessing ocorrido em 04 de Novembro de 2015.

Ao iniciar a entrevista, o entrevistado comentou que percebe o fenbmeno da

desverticalizacdo nas empresas da area e acrescentou que na sua Vvisdo, as companhias
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que terceirizam suas atividades s@o influenciadas principalmente por circunstancias
ligadas a incrementos na qualidade, desempenho institucional e economia (custos). Ele
complementou ainda que a area de desenvolvimento e producdo de medicamentos
bioldgicos apresenta alta complexidade em relacdo aos produtos farmacéuticos obtidos

por sintese quimica.

Em relacdo a localizagdo geogréfica, o entrevistado opinou que o fenémeno da
desverticalizacdo é observado mais frequentemente na Europa, nos EUA e em algumas
regibes da Asia (principalmente na Coréia — citou como exemplo a empresa coreana
Samsung que atualmente possui uma unidade prestadora de servi¢os na area). Quanto ao
porte das empresas envolvidas no movimento, na visao dele para uma empresa pequena
€ mais importante terceirizar do que para uma grande, por conta da falta de estrutura ou
auséncia de capacidade interna para produzir lotes maiores. Sobre as questdes de
propriedade intelectual, na opinido dele o risco de desrespeito € muito pequeno, uma
vez que esse mercado é muito fechado e restrito. Segundo ele, a empresa que

LT3

desrespeitar essa questao estd “morta” para o mercado.

No que diz respeito ao mercado nacional, o entrevistado acha ndo ser tdo
interessante fomentar o mercado interno de CMOs. Para ele, 0 que deveria existir seria
uma legislacdo menos complexa em relacdo a terceirizacéo e, principalmente, uma boa
flexibilizacdo nas taxas fiscais que sdo extremamente altas. Ele acredita que, devido a
esses fatores, as empresas brasileiras ndo conseguem utilizar as CMOs ja existentes no

mundo (global players).

> Entrevistado BC

O entrevistado BC atua como Gerente de Process Solutions no departamento de
Life Science de uma grande empresa transnacional com diversas instalagdes espalhadas
pelo mundo e nimero de funcionarios superior a 50.000. A entrevista semi-estruturada
foi realizada em Alphaville, Sdo Paulo, durante o evento Web of Bioprocessing

ocorrido em 04 de Novembro de 2015.

O entrevistado iniciou a entrevista pontuando gue enxerga sim uma tendéncia de
desverticalizacdo, porém muito mais voltada as atividades de desenvolvimento do que
de produgédo. Reforcou ainda que “sente” muito mais esses movimentos ocorrendo nas
areas iniciais de pesquisa do que na producdo. Segundo ele, “ndo ha atualmente pipeline

para suprir os blockbusters que estdo expirando”. Com isso, na percepc¢éo dele, ha uma
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corrida “desesperada” por produtos inovadores. E assim, quando um produto inovador é
finalmente descoberto, ndo hé interesse da empresa em desverticalizar sua produg&o.
Ainda sobre esse ponto, ele opina que observa a desverticalizacdo acontecendo muito
nas etapas de escalonamento (scale-up) e producédo de lotes para fase Ill. As palavras
dele foram “passou da fase Ill as empresas optam por produzirem internamente”. Na
percepcdo dele a parte de producdo de IFA e processamento final é mais fécil de
“desenvolver” depois de concluido o scale-up.

O entrevistado mencionou também ndo enxergar na industria de bioldgicos o
movimento de terceirizacdo acontecendo de forma tdo claro como no setor
farmoquimico. Na opinido dele, as empresas biofarmacéuticas desenvolvem e produzem
internamente geralmente, optando por terceirizarem somente a fase final de
desenvolvimento (scale-up). Na visdo dele, quem procura muito as CMOs sdo as
empresas que estdo comecando por ndo ter conhecimento ou estrutura para produzirem

internamente.

Sobre as circunstancias na contratacdo de empresas prestadora de servicos, 0
entrevistado julga importante na hora de contratar verificar cuidadosamente a reputacao,
0 know-how e a expertise da CMO. Ele pensa ser importante contar com parceiros
experientes que possam viabilizar o projeto. De acordo com a opinido de BC, “as vezes
ndo vale a pena apostar em empreses emergentes”. O entrevistado deu ainda o exemplo
da empresa onde atua que tem o processo produtivo sendo escalonado por outra

companhia gigante no setor biofarmacéutico, com reputacdo inquestionavel.

Ele considera que as questdes de propriedade intelectual podem representar ser
uma barreira para a contratacdo de uma CMO. Na visdo dele, essas empresas ainda tém
um geral um grau de reputacdo a ser alcangado. Sendo a percepcéo dele, as empresas da
area preferem buscar ainda os fornecedores em relacdo as CMOs. Esse fato ocorre
porque na opinido dele as CMOs vao “entregar o produto sem a preocupagdo com o que
vai usar” (ela recebe sobre os royalties do produto). Ja o fornecedor, segundo ele ganha
desenvolvendo o processo e fornecendo todos os equipamentos para que o produtor

fabrique o biomedicamento com seguranca (recebe através dos equipamentos vendidos).

Quanto a localizagdo geografico o entrevistado opina que “o mercado asiatico e
mercado europeu estdo super aquecidos”. Na percepcdo de BC, o mercado asiatico
aprendeu a oferecer servicos com exceléncia e estd atualmente muito focado em

pesquisa (deu exemplos das unidades de negocio prestadoras de servigos das empresas
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Celta e Samsung). Porém, o entrevistado observou que o mercado de prestacdo de
servicos na Europa (Franca e Alemanha) e nos EUA ainda é muito forte. Sobre o porte
das empresas que desverticalizam, a percepcdo do entrevistado € de que as de menor
porte (start-ups) pesquisam biomoléculas, testam em fase 1 ou 2 de ensaios clinicos e
em seguida geralmente vendem para uma companhia maior disposta a produzir as
moléculas em escala industrial. A empresa maior pode contratar uma CMO para
produzir, mas na opinido do entrevistado existe a questdo da propriedade intelectual que
influencia negativamente na desverticalizacdo. Na percepcdo de BC, as grandes
empresas em geral tém estrutura e conhecimento para terminar o desenvolvimento e

produzir o biomedicamento internamente.

O entrevistado mencionou ainda exemplos nominais de empresas que adotaram
certos tipos de movimentos de mercado. Porém, por questBes de sigilo de industrial, o

pesquisador optou por ndo transcrever os nomes na integra nesse estudo.

> Entrevistada CA

A entrevistada CA é formada em Farmécia, atua como Gerente de Negdcios
Brasil em uma grande empresa privada transnacional com presenca em 100 paises e
mais de 110.000 funcionarios, possuindo mais de 20 anos de experiéncia na area de
producdo de vacinas. A entrevista semi-estruturada foi conduzida virtualmente, do Rio

de Janeiro (a entrevistada estava em Sao Paulo), em Outubro de 2015.

Inicialmente, a entrevistada pontuou que observa uma tendéncia na
desverticalizacdo das atividades de producdo de medicamentos bioldgicos, sobretudo
nas etapas de processamento final, por conta do aumento da demanda/ producdo destes
produtos. Segundo ela, em certas circunstancias muitas vezes a opcao de desverticalizar
se torna um processo mais rapido e mais econémico do que, por exemplo, ampliar o site
fabril. De acordo com a opinido dela, o fato de ter uma empresa terceirizada
exclusivamente dedicada a um processo de producdo especifico pode acarretar em

ganhos organizacionais a empresa contratante.

Ela comentou que observa o aumento do fendmeno da desverticalizagdo em
atividades biofarmacéuticas em regides e paises mais desenvolvidos, provavelmente
pelo fato de existirem mais sites (plantas) qualificados para terceirizarem algumas
atividades de producdo. A entrevistada observou ainda que no momento de selegéo

deve-se considerar a capacidade da CMO para absorver a nova tecnologia, a capacidade
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de absorver a demanda em tempo, a qualidade oferecida pela prestadora, dentre outros
fatores. Ela recomendou ainda a constituicdo de uma Equipe de Operagdes Industriais e
Qualidade dedicada a transferéncia de Tecnologia.

Quanto ao porte ou tamanho das empresas, na visdo da entrevistada a
desverticalizacdo das atividades produtivas depende muito mais da estratégia de
crescimento da empresa do que propriamente de seu tamanho ou porte. Na percepgéo
dela, as questdes de propriedade intelectual devem ser tratadas com cautela, devendo

sim afetar nas decisGes sobre o “parceiro” de terceirizagéo.

> Entrevistado JCF

O entrevistado JCF é formado em Marketing, possui mais de 40 anos de
experiéncia na industria farmacéutica e atualmente exerce a Vice-Presidéncia no Brasil
de Vacinas e HIV de uma das maiores empresas biofarmacéuticas do mundo. A
companhia é uma das lideres globais em producéo de vacinas e biofarmacos, possuindo
mais de 100.000 funcionarios distribuidos em 115 paises. A entrevista foi conduzida em

Jacarepagua, Rio de Janeiro, em Novembro de 2015.

O entrevistado inicia a entrevista pontuando quatro elementos que ele julga

principais no que diz respeito a facilitar ou restringir movimentos de desverticalizagéo.

(a) propriedade intelectual;
(b) para que fins o produto seré utilizado;
(c) aonde o produto seré utilizado;

(d) questdes regulatorias (a empresa contratante terceiriza, mas retém a
responsabilidade sobre o produto/marca);

De acordo com a opinido de JCF, para produtos bioldgicos “ndo tem como
terceirizar sem transferir conhecimento”. O entrevistado detalha, relatando que para um
farmoquimico existe um bom controle do produto final, desde que as variantes do
processo sejam corretamente monitoradas. Ele traca um paralelo entre a producdo de um
farmoquimico e uma receita de cimento. Ja para a producdo de bioldgicos, o
entrevistado faz uma comparacgéo entre a producdo de biologico e uma receita de bolo.
Ele acrescenta mencionando que “tudo pode ser seguido corretamente e ainda assim o
resultado pode nao ser o esperado”. Segundo ele, isso ocorre porque a producdo de

biomedicamentos acorre a partir de material vivo.
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Ainda de acordo com JCF, a ocorréncia da terceirizagdo mais freqiientemente no
processamento final do que na producdo da IFA ndo é uma tendéncia e sim uma
resultante. Ele relatou que muitas vezes a empresa onde atua deseja terceirizar a
producdo de uma determinada IFA, mas ndo encontra parceiros capacitados no mercado
para produzirem. Ele alertou que deve haver uma decisdo estratégica por tras disso (para
que o contratado esteja preparado para receber um determinado processo — “isso leva
certo tempo — cerca de dez anos”, diz ele). Ele observou também que entender a
estratégia do parceiro é fundamental e deve estar alinhada a da contratante. Muitas
decisbes de terceirizar esbarram no fato do parceiro (contratado) ndo estar preparado
para receber uma determinada tecnologia. O entrevistado mencionou que julga
importante que exista algum vinculo (conex&o) com o ambiente académico para que se
tenham profissionais aptos e capacitados para absor¢do da tecnologia. Segundo ele, o
desnivel de conhecimento entre o contratante e o contratado ndo pode ser muito grande,
ja que é impossivel transferir tecnologia sem a intensiva absor¢éo de conhecimento. Na
opinido dele, ele técnicos de pesquisa geralmente ndo sdo bons técnicos de producao.
Para ele sdo ambientes (pesquisa académica e producdo) completamente diferentes.
Logo, na percepcdo do entrevistado, 0s técnicos que vém da universidade precisardo
ainda ser preparados para atuar na producdo. Na visdo dele, o projeto normalmente sera
desenhado ou alinhado de acordo com o que tem disponivel “do outro lado”. O
entrevistado ressaltou ainda sobre a importancia de a empresa contratada estar
amadurecida, tendo inclusive passado por “crises” em seus sistemas de produgdo e

qualidade.

O entrevistado JCF ressalvou que mesmo ndo constando o nome da contratante
no rotulo do produto, a empresa é considerada co-responsavel por ter transferido a
tecnologia de producdo ao parceiro de terceirizacdo. Na opinido dele a qualidade deve
nortear qualquer modelo de parceria, j& que para fazer parte de um cenéario global,
qualquer empresa precisa possuir as certificacbes globais necessarias, dependendo da
finalidade e do local onde serd comercializado o produto. Ele menciona que enxerga

qualidade sob dois prismas:

1) Qual a qualidade minima necessaria para ter eficacia e impacto na salde esperada
atendendo aos locais que vocé deseja produzir de maneira segura ?

2) Qual a qualidade necessaria para atendimento aos 6rgaos regulatérios mais rigorosos
como EMA, FDA, dentre outros ?
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Para ele, é fundamental compreender que o dono da demanda s aceita a
terceirizacdo porque o parceiro que a supriria endossou a empresa contratada. Se o
produto ndo é fabricado com a qualidade esperada ou no tempo estabelecido, a ruptura
com o dono da demanda ¢ inevitavel. Ele refor¢a dizendo que “a responsabilidade é
muito grande de quem terceiriza”. O entrevistado mencionou ainda que o tempo é fator
importantissimo na terceirizacdo/desverticalizacdo. Segundo ele, uma das perguntas
norteadoras a ser realizada é: “a empresa CMO tem capacidade de produgdo, mas é

capaz de produzir no tempo necessario?”

O entrevistado JCF observou que tem dificuldade de enxergar a geografia como
um elemento na origem da terceirizacdo. Ele tem essa percepcdo, mas ndo é porque o
movimento seja observado na India, China, etc... Na opinido do entrevistado “depende
do que o contratante pede e aonde sera usado o que esta sendo pedindo”. Segundo ele, é
absolutamente possivel, por exemplo, “pedir muita coisa na China que ndo tenha
necessidade de certificagdo FDA ou EMA. Ele observa que “pode ndo ser a melhor

coisa do mundo, mas numa situagdo emergencial ¢ extremamente importante”.

Segundo JCF, uma das questbes que atrai a empresa em que atua é alcancar o
maior numero de pessoas em todos os paises do globo. Para tanto, as estratégias
adotadas sdo diferentes em paises desenvolvidos quando comparados aos paises em
desenvolvimento. Nos paises em desenvolvimento é interessante para a empresa firmar
parceria com institutos produtores no sentido de ganhar vantagens em volume e
capacidade de producdo. Dessa forma, segundo o entrevistado, a empresa consegue
“praticar pre¢cos menores, ganhar margens mais curtas e atender mais gente”. O exemplo
dado pelo entrevistado foi sobre a epidemia do virus HIN1. Segundo ele, havia o
conhecimento prévio de que a epidemia “explodiria” e, para suprir a demanda esperada,
ja existia uma rede de instituicdes produtoras parceiras definidas sob contrato para a
producdo da vacina em massa (“o volume de doses partiu do zero para bilhdes em
poucas semanas”, disse o entrevistado). Esses contratos geralmente fazem com que
ocorra a divisdo dos riscos relacionados ao negocio (segundo ele € um dos fatores
norteadores para o fendbmeno da desverticalizagdo). Na opinido de JCF, algumas
perguntas devem ser realizadas: “Qual o risco de vocé fazer sozinho um investimento
para aumentar a capacidade de producdo e o negocio ndo dar certo? N&o seria melhor

fazer um investimento parcial?”
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O entrevistado relata ainda enxerga muitas indastrias farmacéuticas entrando
nesse mercado de terceirizagdo para ndo perder a competitividade. Na percepcao dele o
modelo tradicional da inddstria farmacéutica — escala pequena (poucos produtos) com

preco muito alto - encontra-se desgastado.

O entrevistado recomendou ainda que a negociacdo para o estabelecimento de
um contrato de terceirizagdo deva ser muito bem estabelecida (para ndo colocar em
risco propriedade intelectual, qualidade, prazos, objetivos, etc...). Por fim, o
entrevistado fez questdo de pontuar que certos paises estdo fadados ao fracasso porque
ndo tém o menor respeito com a propriedade intelectual. Segundo ele, esses paises estao
correndo sérios riscos. Na opinido dele, se eles ndo respeitam isso, estdo cortando “a
ponte para o futuro”. Ele enxerga essa questdo acontecendo ndo sé na industria
farmacéutica, como nas demais areas. Na percepcdo dele, a China é um dos paises que
mais respeita 0s acordos de propriedade intelectual. Sdo extremamente rigorosos em
seguir o que esta acordado. Ele complementa dizendo que “por isso eles se tornaram um

dos grandes produtores do mundo”.

> Entrevistado MO

Com formacéo académica em Marketing na Fundacdo Getulio Vargas e uma
vasta experiéncia na industria farmacéutica onde ocupou diversos cargos na area de
producdo no Brasil e no Exterior, o entrevistado estd atuando a aproximadamente dois
anos em uma grande empresa nacional da area de producdo de biomedicamentos. Esta
nova companhia de biotecnologia é resultado de uma joint venture entre quatro grandes
laboratérios farmacéuticos nacionais. Atualmente o entrevistado ocupa o cargo de
Gerente de Engenharia e Manutencdo da empresa, que possui atualmente cerca de 50
funcionarios, com expectativa de intenso crescimento nos proximos anos. A entrevista
semi-estruturada foi conduzida por telefone, do Rio de Janeiro (o entrevistado estava em
S&o Paulo), em Novembro de 2015.

Ao iniciar a entrevista, o entrevistado colocou que na visdo dele a
desverticalizacdo nas atividades de producgdo de biomedicamentos esta acontecendo sim,
ainda restrita as empresas no exterior, porem ele acredita que possivelmente ira
acontecer no Brasil. Ainda segundo MO, ele pontuou que observa a desverticalizagdo
ocorrendo principalmente nas atividades relacionadas ao escalonamento (scale-

up)/producdo dos lotes para ensaios clinicos de fase Il1.
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Sobre as circunstancias e os fatores que possam influenciar no fendbmeno da
desverticalizacdo, ele acredita que os ganhos financeiros (custos) e a preocupagao com a
qualidade do produto diretamente motivam a ocorréncia da terceirizagdo e acarreta em
ganhos indiretos para a empresa contratante. O entrevistado pontuou que no momento
da selecdo de uma CMO, os principais aspectos a serem considerados pela organizagéo
contratante na CMO prestadora de servigos devem ser o conhecimento (base) na
tecnologia a ser utilizada, a experiéncia da empresa (vivéncia profissional) e o perfil da

mesma.

De acordo com a percepgdo do entrevistado, “no Brasil, as regies mais
desenvolvidas do pais (Sul e Sudeste) ja vem usando a desverticalizacdo ha algum
tempo”, porém ainda restrita as empresas farmoquimicas. Ele acredita que com a
migracdo de grandes empresas para outras regibes do pais o movimento de
desverticalizacdo também ira junto. Por fim, na visdo dele a propriedade intelectual
pode sim dificultar a prestagéo de servicos e deve ser motivo de preocupacdo no ambito
da contratacdo de empresas CMOs prestadoras de servigos.

> Entrevistado LP

O entrevistado LP atua na area de biotecnologia hd mais de dez anos, sendo
Mestre em Tecnologia de Producdo de Imunobioldgicos pela Fundagdo Oswaldo Cruz
(Fiocruz). Atualmente exerce o cargo de chefe de gabinete da agéncia regulatoria
brasileira. A entrevista semi-estruturada foi conduzida por telefone, do Rio de Janeiro (o

entrevistado estava em Brasilia), em Dezembro de 2015.

O entrevistado iniciou a entrevista pontuando que enxerga tanto o fendmeno da
desverticalizacdo quanto o da desconcentracdo da producdo (onde as empresas de uma
determinada posic¢do geografica procuram outros locais para fabricarem seus produtos)
acontecendo geralmente em regides com capacidade produtiva disponivel e necessidade
de investimentos menores. Ele acrescentou ainda que fatores fiscais, tributarios e
logisticos de cada regido impactam fortemente na escolha de um local para fabricacdo

ou terceirizacdo de produtos biofarmacéuticos.

Na percepcdo do entrevistado, durante a escolha de uma CMO deve ser
considerada a capacidade de producdo disponivel na empresa e cobrado o certificado de
boas préaticas de fabricacdo (CBPF) para producdo de biomedicamentos. Na visédo dele,

apos a decisdo estratégica geralmente tomada pela diretoria de terceirizar atividades de
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producdo, uma equipe técnica para participacdo na transferéncia da tecnologia de
producdo deve ser composta por profissionais qualificados em processos
biotecnoldgicos com conhecimentos em engenharia de producdo, qualidade e assuntos
regulatérios de uma forma geral. O tamanho da equipe destinada a desverticalizacdo
pode ndo estar ligado ao tamanho das empresas envolvidas, mas sim a complexidade

das atividades a serem terceirizadas.

Na opinido do entrevistado, 0 movimento de desverticalizagdo acontece com
mais frequéncia nas companhias de grande porte que tém maior potencial para investir,
estabelecer e conduzir processos de terceirizacdo, sobretudo quando considerado o

elevado investimento necessario.

O entrevistado LP observou ainda ndo enxergar no Brasil uma tendéncia
explicita a desverticalizacdo. Ele pontuou que percebe a desconcentracdo da producéo,
onde as empresas globais escolhem locais estratégicos no Brasil para producédo dos seus
produtos. Porém, na visdo dele para a ocorréncia do fendbmeno da desverticalizagdo, o
pais precisa contar com empresas prestadoras de servigos capacitadas e detentoras de

conhecimento tecnoldgico suficiente para reproduzir processos biolégicos complexos.

> Entrevistado MP

O entrevistado MP é formado em Farmécia pela Universidade Federal
Fluminense, com pds-graduacdo em Gestdo da Salde na mesma instituicdo e possuli
cerca de 20 anos de experiéncia na industria farmacéutica. O entrevistado ja atuou em
diversos cargos e funcbes na industria farmacéutica e atualmente exerce o cargo de
Geréncia de Novos Negdcios Brasil em uma grande empresa transnacional do setor. A
companhia onde atua esta presente em cerca de 150 paises e possui mais de 73.000
funcionarios. No Brasil, a empresa mantém sua sede administrativa em Sao Paulo, e sua
unidade industrial no bairro de Jacarepagua, no Rio de Janeiro, contando com cerca de
1.400 colaboradores em todo o pais. A entrevista semi-estruturada foi conduzida

presencialmente em Del Castilho, Rio de Janeiro, em Outubro de 2015.

O entrevistado iniciou a entrevista pontuando que “a industria farmacéutica em
geral ¢ uma industria muito cara”. Ele acrescentou que um investimento minimo (como
por exemplo, para a expansdo de uma fabrica) requer um volume financeiro muito alto
(incluindo os tributos). O dilema, segundo o entrevistado, seria: para ganhar um

incremento de capacidade de producdo é melhor investir para expandir ou utilizar um
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terceiro? Na sequéncia, o entrevistado colocou que “€¢ muito comum também as
empresas terceirizarem por conta de algo sazonal (pontual). Segundo ele, normalmente
ja existe um contrato de gaveta encaminhado com uma CMO parceira, capacitada (ja

conhecedora do processo) e de confianga”.

O entrevistado observou que na visdo dele existem varios modelos de contratos
ou parcerias. De acordo com ele, o contrato é fundamental e deve ser homologado pelo
6rgdo de regulacdo do pais. Normalmente, em um contrato de prestacdo de servicos,
segundo ele a CMO compra o material (insumos e matéria prima), produz e depois do
produto acabado, a analise de controle é feita em uma empresa contratada para liberacao
do produto. “Sai com 0 nome do contratante e pequenininho vai vir aonde o produto é

fabricado ou fabricado por fulano e comercializado por ciclano”, diz o entrevistado.

Na percepcdo do entrevistado, o custo é o principal norteador da terceirizacao.
Em seguida ele complementa observando que “ndo € sé custo que esta direcionando”.
Na visdo dele, a idoneidade da empresa é super importante (sobretudo para a qualidade
do produto). Logo depois ele complementa: “idoneidade, reputacdo, confiabilidade e
capacidade de administrar recursos”. Deu ainda o exemplo da empresa onde atua que
prestou servicos a uma empresa (para a producdo de quatro produtos) por um valor mais
alto do que de outras empresas do mercado. O entrevistado ressaltou que, nesse caso, a
empresa contratante fez a opg¢ao por conta da reputacdo e da confiabilidade da empresa

onde ele atua.

De acordo com a percep¢do do entrevistado, existe uma procura global pela
terceirizacdo tanto na area de farmoquimicos quanto na area de bioldgicos. Porém, ele
fez questdo de ressaltar que o contexto farmoquimico € diferente do biol6gico. A
industria farmoguimica normalmente ja compra a IFA (principio ativo) pronto. Ja a
industria de biomedicamentos geralmente produz todas as etapas internamente (o

entrevistado citou o exemplo da empresa onde atua que produz colagenase).

Sobre a questdo da propriedade intelectual, segundo o entrevistado “a primeira
coisa que se deve fazer é estabelecer e amarrar um Contrato de Confidencialidade com
responsabilidades claras”. E importante que todas as informagBes trocadas pelas
empresas fiquem restritas entre elas. Ele complementa dizendo que é fundamental a
criagdo de um grupo restrito (de projetos) para trabalhar exclusivamente com a

transferéncia.
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Segundo MP, é importante que as empresas contratantes sigam um procedimento
sistematico para a selecdo de uma CMO. O entrevistado descreve esse processo com as
seguintes palavras: “Inicialmente as empresas contratantes abrem um processo de
licitacdo (para terceirizar). Em seguida, elas passam as informacdes béasicas para as
empresas que participardo para que as empresas prestadoras possam cotar 0 servigo.
Normalmente € feito um ranking (top 3) das empresas concorrentes para que dai possa
sair a empresa vencedora. Essas top 3 sdo auditadas minuciosamente pela contratante
(principais norteadores custos e qualidade — busca-se aliar as duas coisas). Geralmente
um contrato engloba toda parte financeira, parte de logistica/fornecimento e parte de
qualidade. Porém, isso pode ser contratado (e € melhor que seja) em partes (pacotes)
diferentes. Se acontecer alguma coisa, ndo precisa mexer no contrato todo novamente

(pode mexer, por exemplo, na parte da qualidade)”.

Para o entrevistado, no Brasil o fendmeno da desverticalizacdo ainda nédo é tao
comum, mas a questao est crescendo exponencialmente. Sobretudo, nesse momento de
crise onde as industrias estdo procurando parceiros. Na percep¢do dele, na Europa o
movimento € mais so6lido e nos EUA ele tem uma visao apenas superficial. Ele
complementa observando que no Brasil enxerga esse movimento acontecendo, mas para
a area de farmoquimicos. Na percepcao dele, de uma maneira geral a indUstria brasileira
tem capacidade disponivel. Porém, ele complementou dizendo que “aqui no Brasil as
coisas sdao muito morosas. Os processos sdo lentos. Para fazer uma transferéncia de
registro, por exemplo, demora no minimo 3 anos até a ANVISA liberar (aquisicdo ou
licenciamento)”. O entrevistado ainda acrescentou dizendo: “No Brasil sO é répido a

questdo da terceirizacao restrita a area de distribuigao e logistica”.

Segundo o entrevistado, a empresa onde atua tanto presta quanto contrata
servicos, sendo a parte de contratacdo maior do que a de prestacdo. Ele observa que a
empresa onde trabalha é que qualifica seus fornecedores. De acordo com o entrevistado,
a ANVISA cobra “apenas” 0 programa ou o planejamento de qualificacdo do
fornecedor, sem, no entanto ter interesse em saber de qual fornecedora empresa esta
fazendo a compra. O entrevistado complementa pontuando que a ANVISA “s6” quer
que os produtos cumpram os requisitos de qualidade estabelecidos por ela. Segundo ele,
a empresa onde atua tem pouquissimos fornecedores qualificados (basicamente nos
EUA e na Europa), o que encarece o produto. A politica da empresa é baixar o preco

através dos processos operacionais internos.
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Quanto ao porte das empresas envolvidas em movimentos de desverticalizacéo,
na visdo do entrevistado “tem de tudo”. Ele enxerga tanto o pequeno procurando o
grande para terceirizar a fabricagdo, quanto o grande procurando outro grande quando é
necessario. Quanto a geografia, 0 entrevistado percebe a India e China negociando
principios ativos (farmoquimicos) muito baratos (por conta da mao de obra barata). Ele
complementa pontuando que a empresa onde atua comprou uma empresa de principios
ativos na China e a decisdo foi ndo mexer nela. Segundo ele, a empresa ja tem uma rede
de parcerias e fornecedores estabelecidos por 1. Entdo a decisdo “foi nao fazer

absolutamente nada por enquanto”.

Por fim, o entrevistado observou que enxerga a desverticalizagdo acontecendo
em vérias modalidades e etapas na industria farmacéutica. Ele citou os exemplos do
licenciamento (“produto é meu, o registro é meu e um terceiro produz”), da distribuicao
(ligada a logistica), do pds-marketing e dos contratos de terceirizagdo envolvendo varias

partes da empresa (mesclado).

> Entrevistado RD

O entrevistado RD € atualmente Vice-Presidente de PPP’s (Parceria Publico-
Privada) e Assessor Técnico do Diretor Presidente de uma grande empresa nacional da
area de medicamentos biol6gicos. Possui 22 anos de experiéncia na Inddstria
Farmacéutica com passagens por empresas nacionais e multinacionais, sendo
responsavel pelo desenvolvimento e langcamento de diversos medicamentos, e inventor
de varias patentes, assim como autor de trabalhos cientificos. E farmacéutico Industrial
pela Universidade Federal de Santa Maria (UFSM) e especialista em industria
farmacéutica pela mesma instituicdo. Possui MBA Executivo Internacional pela Ohio
University College of Business e MBA na Fundacao Getulio Vargas - FGV em Gestao
Industrial. E atualmente Doutorando em Ciéncias na Faculdade de Medicina da
Universidade Federal do Rio de Janeiro. A Planta Industrial de Biotecnologia da
empresa que atua permitira a producdo, pela primeira vez no pais, do horménio do
crescimento humano (somatropina); do anticorpo monoclonal transtuzumabe, para o
tratamento do céancer de mama e da proteina de fusdo etanercept, para o combate a
artrite reumatdide e psoriase. A entrevista semi-estruturada foi conduzida através
aparelho de teleconferéncia do Rio de Janeiro (estando o entrevistado em S&o Paulo),

em Novembro de 2015.
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Ao iniciar a entrevista, 0 entrevistado comentou que na sua percepcdo a
tendéncia a terceirizacdo acontece sim, mas no sentido de complementaridade e nédo
apenas de desverticalizar. Ainda segundo ele, o grande fator que impulsiona a

desverticalizacao das atividades na producéo de biomedicamentos é o capital.

Na sequéncia, o entrevistado pontuou que em nivel mundial percebe uma
tendéncia real a desverticalizagdo, mas que no Brasil na visdo dele “as empresas
precisam primeiro aprender a verticalizar (fazer bem internamente considerando a

tecnologia extremamente complexa) para entdo pensar em desverticalizar”

Na opinido do entrevistado, a tecnologia de producdo de medicamentos
bioldgicos (incluindo todas as etapas) é fabulosa. Na visdo dele, exige capacitagdo
“strictu sensus” (lato sensus é pouco), sendo que no Brasil existem pouquissimos cursos
de Biotecnologia. Sendo assim, ele enxerga o quadro como extremamente incipiente. O
entrevistado complementou ainda dizendo que “faltou no Brasil por muitos anos uma
politica que impulsionasse a biotecnologia. Na farmoquimica aprendemos a produzir
depois de anos, mas na biotecnoldgica ainda falta muito”.

Segundo ele, a empresa onde atua é o Unico laboratério privado no Brasil que
tem planta certificacdo para producdo de biofarmacos. Ele revelou inclusive que a
companhia estd em via final de ensaios clinicos para producdo de dois anticorpos

monoclonais (eternecept e transtuzumabe).

Na visdo do entrevistado, as empresas do tipo CMO estdo na fronteira do
conhecimento. Ele mencionou ainda que ao ouvir falar de empresas CMOs, pensa
rapidamente na parte da producdo dos lotes para Ensaios Clinicos de fase Ill. Ele
imediatamente complementou, pontuando que a empresa em que atua produz
internamente todos os lotes destinados aos ensaios clinicos porque tem planta
certificada para tal. Sobre as questes de propriedade intelectual, o entrevistado julgou
ser uma barreira, sobretudo em paises como o Brasil, onde ha uma inexperiéncia muito
grande em relagdo ao tema de patentes. Ele acha que outra dificuldade pode ser em

relacdo a ANVISA que precisara aprender a regular e fiscalizar as empresas CMOs.

Por fim, o entrevistado opinou que o Brasil precisa “turbinar” a producdo de
biossimilares (“aprender a fazer igual’) para depois entdo pensar em inovar em

Biotecnologia (“fazer diferente”).

> Entrevistado TM
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O entrevistado TM ¢ formado e doutorado pela Medicine University (Montreal -
Canadd), tendo se formado também pela Veterinary University (Tunisia). Atualmente o
entrevistado, que possui mais de 20 anos de experiéncia na area, exerce o cargo de
Diretor de Transferéncia Mundial por uma das empresas lideres mundiais na producao
de vacinas e biofarmacos. A entrevista semi-estruturada foi conduzida presencialmente

em Manguinhos, Rio de Janeiro, em Outubro de 2015.

Ao iniciar a entrevista, o entrevistado pontuou que na percepgéo dele existe sim
uma tendéncia a desverticalizacdo de atividades de producdo na industria
biofarmacéutica, desde que essas atividades ndo facam parte do core business da
organizacdo. Ele observa sobre a empresa em que atua: “no processamento final
terceiriza-se, mas na produgdo da IFA ¢ tudo realizado internamente”. Segundo ele, a
empresa onde atua quase nunca recorre a uma CMO para os negdcios principais da

organizacdo. Apenas para os produtos com menor valor.

Sobre as circunstancias e os fatores a impulsionarem o0 movimento de
desverticalizacdo, ele cita alguns. Dentre os principais estdo ndo ser um produto do core
business da organizacdo (nesse caso pode ser melhor recorrer a uma CMO do que fazer
internamente) e custo (a empresa em que ele atua tem instalacfes para diluentes, mas

mesmo assim recorre a CMOs por conta do custo de produgéo).

Para TM, a empresa contratante precisa ter “fixo na mente” que ao terceirizar a
responsabilidade pela qualidade do produto final (e a reputacdo da marca) permanece
sendo dela e ndo da CMO. Segundo ele, custo, tecnologia e qualidade sdo fatores
avaliados no momento em que a empresa onde atua recorre a uma determinada CMO.
Deve-se considerar também a capacidade da CMO em atender aos volumes e entregas
(antes de entrar no negocio). Ele observa que depois de todas as avaliacdes realizadas,
0s técnicos da empresa em que atua vdo até a CMO para checar a capacitacdo

tecnoldgica da CMO.

Sobre o porte das empresas envolvidas com o fenémeno da desverticalizagéo, o
entrevistado comentou que ‘“’normalmente as pequenas companhias desenvolvem
internamente, passam para uma grande empresa (bigpharma) na fase Il dos ensaios
clinicos por ndo terem capacidade interna para reproduzir e entdo ganham sobre os
royalties das vendas do produto pela grande empresa.” Quanto a localizacdo das
empresas especializadas na prestacdo de servicos, o entrevistado opina que na india

existem muitas CMOs, mas por questdes de confiabilidade, a empresa em gue atua néo
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trabalha com nenhuma delas. O entrevistado complementou ainda dizendo que nao
enxerga “muita coisa” disponivel na Asia (tem, mas ndo sio muito utilizadas) e, que na
percepcao dele, estd concentrado ainda nos EUA (primeiro) e na Europa (em segunda).
Entretanto, ele observa que de fato o mercado indiano de biotecnologia esta cada vez

mais intenso.

Em relagcdo a questdo da propriedade intelectual (tecnologia dividida com a
CMO) o entrevistado comentou que ndo é um problema para a empresa em que atua
porque ndo ocorre a contratacdo de CMOs para produzir os produtos de maior valor
agregado (IFAs). Logo, na percepcdo dele essa questdo deixa de ser uma barreira. Por
fim, ele complementa ainda dizendo que a empresa em que trabalha ja possui duas ou
trés CMOs de confianga e preparadas para as etapas de processamento final em caso de

necessidade.
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) APENDICE V
QUESTIONARIO DE SUPORTE - FASE 111 DO ESTUDO

PESQUISA SOBRE DESVERTICALIZACAD NO SETOR DE PRODU E MEDICAMENTOS BIOTECNOLOGICOS/BIOLOGICOS

Este instrumento se desting a0 desenwolvimento de Pesquisa de Doutorado no Programa de Engenharia de Producdo da COFPE /
Unlversidade Federal do Rio de Janeiro. O objetivo é estedar o Setor de Produgdo de Medicamentos Biotecnoldgicos em sua atual
complexidade, em especial qguanto a0 seu movimento contemporaneo de desverticalizag3o, onde diversas organizacBes tém transferido
Para OULras eMpresas seus processos produtivos, por meso de terceirizag So/subcontrataglo,
As questdes centrais do estudo sio:
*  Asorganizacdes produtoras de medicamentos biotecnolbgcos estdo buscando a desverticalizagio?
Quals atividades do ciclo de produgdo estdo sendo transferidas ?
Quais as motivagbes de uma dada organizacdo para desverticalizar?
Quuais as regides em que o fendmeno da desverticalizagdo tern ocorrido com mais freqléncia ?
Qual a relagio entre o porte (tamanho) da organizagio e o fendmeno da desverticalizagio ¥
Agradeco a disponibilidade no preenchimento do decumento e, em caso de interesse em outras informacdes, informo o meu contato:
- Felipe Rodrigues (felipe.rodrigues @gpl ufr].br ou fredrigues@bio.flocmnz.br)
IDENTIFICACAD DO RESPONDENTE E DA ORGANIZACAD
Sua efentificagiod opcional & pode ser utilizads em contato posténior para aprofundaments da pesquisa,
Caso prefira ndo ser contatado, por favor, prossiga com o preenchimento das proximas seqdes,

Nama:
Organizagio/Instituigio:
E-mailfTelefone:
01  Fungdo
[ ) Diretor [ ) Professor Universitano [ ) Outre, qual?
[ )} GerentefCoordenador/Superdsor [ ) Estudante de pés-graduacdo
02 Tempo de experiéncia no setor de produgdo demedicamentos bloldgicos/blotecnoldgicos
{ 10-2anes [ 13-5anos | )6-10anos [ )11-20anos [ [ ) Mais de 20 anos
03 Tempo na organizagio
[ 10-2anos |1 }3-5anos |1 } & - 10 anos [t § 11 - 20 anos [EJMaisdell:Iams
04 Numera de empregados da organizacio
[ jo-49 | 150-90 | 1200-499 [( )s00-999 |{ )1000-9.999 |( )Maisce 10000 |( ) niosel
05 Tipo de organizagiio
{ }Pablica [ () privada [0 ) mista
06 Principais negdcios da organizacio [Numerar alternativas apliciveis, em ordem de importincia para a organizagio)
[ ) Produgho [ ) P&ED { ) Controbe de qualidade (CQ) | [ ) Andlises clinicas de estudos clinicos
[ )} Estudos pré-clinicos [ ) Estudos clinicos { ) Garartia da qualidade (GO) | [ } Formento/financiamenta
{ ) Consultaria [ ) Ensino { ) Assuntos regulatdrios (AR) | [} Validagio
[ )} Outro, qual?
07 Receita bruta anual da organizagdo
[} At 1 milhdo de reais [ ) Entre 1 e 50 milhes de reais [ ) Entre 51 e 500 milh3es de reais
[} Entre 501 milhdes e 1 bilhio de reais [ ) Entre 1 e 10 bilhdes de reais [ ) Mais de 10 bilhes de reais
[} Wi s
08 OperagBes (athidades) que a sua organizagio contratatercelriza [Assinalar todas as alternativas apliciveis)
[ ) PED 1 )} Andlises clinicas de estudos clinicos | 1Controle de qualidade
[ ) Estudos pré-clinicosfclinicos { } Escalonamento de Processos —"Scale Up™ | | ) Garantia da qualidade
[ ) Assuntos regulatdrios { ] Produgho de lotes para estudos clinicos [ )Produgio de Ingrediente Farmacéutico Ativo
[ )} Processamento Final { } Aorganizagho niio contrata/terceiriza [ ) M3 sel
[ ) Outra, qual?
09 Operagbes (atividsdes) que a sua organizagio realiza [Assinalar todas as alternativas apliciveis)
[} PED [ } Andlises clinicas de estudos clinicos [ }Controle de qualidade
[} Estudos pré-clinicos/dinicos [ } Escalonarnento de Processos — “Scalellp”™ { }Garantia da qualidade
[ } Assuntos regulatbrios [ } Produgdo de lotes para estudos clinicos [ }Produgio de Ingrediente Farmacéutico Ativo

Pesquisa sobre Desverticalizacio no Setor de Medicamentos Biotecnoldgicos/Bioldgicos
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[ ) Processamenan Final | 1 1080 se | ( ) 0utra, qual?

Oiperagies |atividades) que a sua onganicagdo @ contratada/terceirista para realizar [Assimalar todas as alternativas aplicivels|

A3 organizagied produtoras de medicamentod Biatecnokigicod estio desverticalizando operaghes de
escalonamenta [“Soole-Up”) de processcs @ produgio dos lotes para endaicd clinicos de Fase I

[ ] P&D { ] Andlises clinke de estudos dinices { 1 Comrole de qualidade

[ ] Estudos pré-tlinicos/clinicas | ] Escalonamento de Processcs — “Scolelip™ { ) Garantia da gualidade

[ | Assuntas regulatdrios { 1 Produgio de lotes para estudos dinicos { ) Produscio de Ingrediente Farmackutico Ativa
[ ] Processamente Fingl { ) Acrganizacio ndo & contratadafterceirata | | ) Mo sei

[ ] Oustra, cueal?

Conconds parcislmants
pilic ned

phmrdnmm

s organizaghes produtoras de medicamenbos biotecnoldgices estio desverticalirando a produglo de IFAs

Farmackutico Ativa]

HAs organizagbes pradutoras de medicamentos biotecnoldgices estio desverticalirando operagies de
final

A organizagies desverticalizam porgue obibém vantagens competitivas quanto b reducho decstos {1}

Conoordo ot slmente

Concordo parckabme me
Pk nai
Discordo

As organizaches desverticalizam porgue olibém vantagens na manutenclo do foco nas atividades principais (2]

Az organimgbes desverticalizam pergue olrbéen vantagens competithvas emn velocidade de produclo |3)

Az organimgbes desverticalizam porgue obitéen vamtagens em relaclo ao gcesso s competbneia extermas (4]

As organizaghes desverticalizam peegue obibém vantagens competitivas em flexibilidade operacional [5)

E|5|5(5|5|%

h

A organizagbes desverticalizam porgue obitém vantagens competitivas em qualidade {melhorar nhel de

As organizagbes desverticalizam pongue obibéen vantagens competitivas emn ponfualidade de entrega (7]

A3 organizagies desverticalizam porgue obbém vantagens competitivas em incorporacio de imovacsies (B)

As arganizagies desverticalizam porgue obtém vantagens competitivas quanto & extratégia de longe praco [5)

BlR|E|E

As arganizagies desverticalizam poegue obtém vantagens competitivas em relacha & mitigacio de rigcos [10)

A organizagies de pequend porte (02 100 funciondricd) et contratindo serigos externos

Concordo totalmse nie

Discordo parclalmernte

As organizaghes de pegquena porte [0 100 fundiondrios) estlo ofertando servigos a outras crganizaphes

Az organizaghes de midio porte (100 3 10000 funclondrios] estlo contratands servigos extermes

As organizagbes de midio poete (100 2 10000 funcloadeios) estle ofertamdo servigos 3 outras organizaBes

HAs organizagies de grande porie |adma de 10000 funciondrios) estio contratando servigos externcs

B|B[B|R([R[®

As organizagies de grande porie |adma de 10000 funciondrios) estio cfertando senvigos a owtras onganizagies

Pesguida sobre DesventicalitacBo no Setor de Medicamentos Biotecnoldgions Biolgicos
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0O fendmeno da desverticalizacdo na produgo de medicamentos biotecnolégicos ocorre na America do Norte

Concordo parciaimente
3o sel

O fendmeno da desverticalizagdo na producdo de medicamentos biotecnolégicos ocorre na America Central

0 fendmeno da desverticalizacio na produclo de medicamentos biotecnolégicos ocorre na America do Sul

0 fendmeno da desverticalizagdo na produgdo de medicamentos biotecnolégicos ocorre na Europa

0 fendmeno da desverticalizagiio na produglo de medicamentos biotecnolégicos ocorre na Asia (China, Japio,
Maldsia, Singapura, dentre outros)

0 fendmeno da desverticalizagio na produglo de medicamentos biotecnolégicos ocorre na Africa

R

O fendmeno da desverticalizagdo na produgdo de medicamentos blotecnolégicos ocorre na Oceania

CAMPO PARA OBSERVACDES:

Pesquisa sobre Desverticalizagdo no Setor de Medicamentos Biotecnologicos/Biokogicos
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APENDICE VI
TERMO DE CONSENTIMENTO DAS ENTREVISTAS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, , documento de identidade/'matricula

nimero . concordo em participar na qualidade de entrevistado, da

pesquisa intifulada “Desverticalizagdo das cadeias produtivas no setor de produgdo de
biomedicamentos & a utilizagio das empresas CMOs (Confract Mamyfacturing
Organizations) ", e autorizo os seus responsavets a divulgarem o conteudo da respectiva
transcrigdo em documentos que tenham por finalidade contribuir para um incremento de

gestdo nas atividades e etapas relacionadas a produgdo de biomedicamentos.

Rio de Janeiro, de de 2015.

Assinatura do Entrevistado
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APENDICE VII
DESCRICAO DAS PRINCIPAIS CMOS QUE ATUAM NO SETOR
BIOFARMACEUTICO

Com o objetivo de fornecer uma espécie de guia de consulta aos interessados, as
paginas a seguir apresentam de maneira suscinta algumas das principais companhias
globais que atuam prestando servicos a industria de producdo de biomedicamentos ao
redor do mundo, citando em alguns casos contratos ou acordos de terceirizacao
estabelecidos por elas. As informacdes relacionadas a esses empresas foram extraidas
no endereco eletrénico das préprias organizagdes e no Special Report (2011) — citado no

item de Referéncias Bibliograficas.
v" AAI Pharma Services Corp.

A AAl Pharma Services possui instalacbes localizadas estrategicamente em
alguns pontos dos EUA. Baseada em Wilmington, a companhia fornece seus servicos
para aproximadamente 300 empresas farmacéuticas e de biotecnologia.Com mais de 30
anos de experiéncia, a empresa tem dentre suas principais especialidades o

desenvolvimento de formulacdes, 0s servigos de embalagem e producéo de dorgas orais.

A empresa possui duas instalacfes e ambas séo certificadas pelo EMA e pelo
FDA. Uma estd localizada na Carolina do Sul e produz medicamentos parenterais
(incluindo proteinas, peptideos e anticorpos monoclonais). A outra esta localizada em
Wilmington, Carolina do Norte, e apresenta como especialidade a fabricacao de sélidos
para administracdo oral. Seus produtos sdo fornecidos para ensaios clinicos e

comercializacdo para diversas industrias localizadas na Europa e nos EUA.
v' Abbot Laboratories

A Abbot Contract Manufacturing Services presta servicos que contemplam uma
linha completa de producédo de IFAs, além de processamento final em diversas escalas e
para variadas apresentacOes, tais como tabletes e capsulas. A companhia oferece
servigos de produgcdo em dois continentes, com instalacbes baseadas em Michigan
(EUA) com inauguracdo em 1999 e Sligo (Irlanda) desde 2003. Cada local possui
caracteristicas unicas que podem suportar as necessidades de seus clientes. A Abbot
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possui mais de 120 anos de experiéncia atuando na producédo e embalagem de produtos

farmacéuticos.

A Abbot Bioresearch Site, localizado em Massachussets, ¢ uma planta multi-
propdsito em GMP construida em 1995 dedicada ao desenvolvimento de processos
biotecnologicos para a producdo de IFAs. O Bioresearch Center tem sido parte
fundamental da integracdo entre o desenvolvimento e a producdo da empresa desde
1995, onde ja foram desenvolvidos com sucesso mais de 20 produtos bioldgicos.

Além do Bioresearch Center, o grupo Abbot mantém em Porto Rico uma planta
em GMP dedicada exclusivamente a producdo em larga escala de biotecnolédgicos para
fins comerciais. Essa instalagdo é equipada com 0s mais modernos equipamentos para

producdo do principio ativo e processamento final das substancias produzidas.
v" Aenova Groupe

Com sede na Alemanha, a companhia oferece a seus clientes uma gama de
servicos que vai desde o desenvolvimento até a embalagem e entrega de produtos
farmacéuticos. A principal especialidade da Aenova € o desenvolvimento e a producéao

de solidos orais nas suas mais variadas formas de dosagem.

A criacdo do grupo data de 2008, com a fusdo de duas outras empresas de
tamanho médio (Dragenopharm e Swiss Caps) e deste entdo a Aenova tornou-se um dos
maiores fornecedores de servicos de producdo no campo da saide. O grupo gerou
aproximadamente 250 milhdes de euros em 2010 e emprega mais de 1500 funcionarios

em suas instalacdes na Alemanha, Suica, Roménia, Franca e Estados Unidos (Miami).

De acordo com a companhia, 0 objetivo da empresa é usar a experiéncia e
expertise em mercado para desenvolver produtos que atendam aos requerimentos
regulatérios para determinados grupos alvo e para canais de vendas. A empresa
inaugurou no final de 2011 uma fabrica em Tittining (Alemanha) que ampliou
significativamente sua capacidade de producéo, que passou a ser de 12 bilhdes de
tabletes por ano. No local a companhia oferece a seus clientes a producdo de

granulados, tabletes e drageas e solucbes para embalagem final.
v Aesica Pharmaceuticals

Fundada em 2004, a Aesica é uma empresa de origem inglesa especializadana
prestacdo de servicos de pesquisa & desenvolvimento, producdo de IFAs e

processamento final dos lotes produzidos. A Aesica possui seis instalacfes distribuidas
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pela Europa e mais escritérios de venda espalhados pela América, Asia e Europa. A
visdo da empresa é tornar-se a numero em fornecimento de IFAs e produtos formulados

para a industria farmacéutica.

A Aesica tem mais de 30 anos de experiéncia em fabricacdo de medicamentos.
As trés aquisicdes de instalacdes de fabricacdo realizadas recentemente na Alemanha e
na Italia demostram a dedicacdo da companhia em reforcar sua oferta de servicos as
empresas farmacéuticas e de biotecnologia ao redor do mundo.

Em resposta a demanda do mercado por um aumento de escala mais
eficiente e rapido de areas sem GMPs para instalagcdes em GMP (necessarias para a
conclusdo dos ensaios clinicos), a Aesica incentiva seus clientes a usar servigos
integrados que incluem etapas desde odesenvolvimento daformulacdo do produto até
aproducdo da IFAem escala comercial. Segundo a empresa, a integracdo entre as
equipes de desenvolvimento da formulacdo e da producdo das IFAs € a chave para 0s
ensaios pré-clinicos e clinicos ocorram de maneira eficiente e eficaz. Esse processo vai

reduzir tempo, custos e simplificar as demandas por demais servigos terceirizados.

Durante o processo de melhorias na formulacdo, a Aesica fornece aos cientistas
do desenvolvimento o acesso a materiais em areas sem certificado BPF para avaliacédo
da pré-formulacdo. Uma vez a etapa de busca de melhorias no processo estando
concluida, a equipe de producdo inicia a fabricagdo dos lotes para ensaios clinicos em
area com certificado BPF. Todos o0s testes de estabilidade para a substancia produzida

sdo realizados na propria Aesica.
v" Alkermes PLC

A Alkermes plc atua como uma empresa biofarmacéutica globalmente integrada,
que aplica sua expertise e propriedades tecnoldgicas no desenvolvimento e producdo de
medicamentos voltados especificamente para doencas que acometem o sistema nervoso

central (SNC), tais como esquizofrenia, depressdo, vicio e esclerose mdultipla.

A empresa possui um portfolio de mais de 20 medicamentos produzidos
comercialmente e uma carteira de pipeline voltada para o desenvolvimento de novas
drogas contra as enfermidades acima. Suas fabricas estdo distribuidas em quatro
instalagbes: além da sede em Dublin na Irlanda, as demais estdo localizadas em
Massachusetts (EUA), Ohio (EUA) e outra na propria Irlanda (Athlone). A empresa

possui cerca de 1200 funcionarios ao redor do mundo, dentre os quais 450 localizados
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na Irlanda. A planta de Athlone é a principal responsavel pela fabricacdo de produtos

das empresas que buscam servigos de terceirizagéo.

Dentro da carteira comercial diversificada da Alkermes, existem atualmente
cinco produtos comerciais chaves que funcionam como drivers para impulsionar o
crescimento da empresa. Cada um destes produtos € Unico na abordagem as

necessidades dos pacientes nas principais areas de doencas.

Quadro 6: Areas de atuacdo da Alkermes e status de aprovacéo das suas instalacdes

Diseasze .5, Approva EL) Approval

<

1. Multiple Sclerasis Complication

2 Opioid Dependence, Alcohol Dependence

3. Schizophrenia
4. Schizophrenia, Bipolar Disorder {U.S. only)
5. Type 2 Diabetes

Fonte: Special Report (2011)

Um dos grandes acordos realizados pela Alkermes, foi na ocasido de inicio de
operacdo da planta de Althone (2011). No extenso e milionario contrato, firmado com
uma das maiores empresas farmacéuticas do mundo, a Alkermes produzira produtos
acabados, esperando obter em receitas aproximadamente U$ 20 milhdes em 2016. A
instalacdo de Althone foi concebida para producdo de produtos proprios, elaboracédo de

parcerias e, principalmente, prestacao de servicos de producao.
v Althea Technologies INC

A Althea Technologies é uma empresa com sede em San Diego (EUA)
especializada em prestar servigos para as grandes companhias farmacéuticas e de
biotecnologia, com capacidade para atender desde o desenvolvimento tecnolégico até a
producdo em escala industrial. As especialidades da companhia estdo na produgdo de
medicamentos em plantas com certificados de BPF, desenvolvimento analitico,

producéo de proteinas recombinantes, formulacdo e envase.

Em conjunto com as operagdes de producdo, a empresa oferece o servico de

desenvolvimento de etapas de upstream e downstream, desenvolvimento de processos
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analiticos, ajustes de ciclos de liofilizacdo, testes de estabilidade, dentre outros servicos.
Um das peculiaridades da plataforma da empresa é a utilizagdo de uma tecnologia de
formulacdo denominada Crystalomics. Esse procedimento oferece solugdes de
formulacdo para moléculas grandes que precisam ser liberadas em altas concentracdes

no sangue ou em formas de dosagem que proporcionem liberacéo prolongada.

Desde que foi fundada em 1998, a Althea j& foi inspecionada algumas vezes pelo
FDA. A empresa até o inicio de 2012 j& havia produzido mais de 250 lotes de bancos de
células, além de aproximadamente 150 lotes proteinas recombinantes e plasmideos de
DNA e mais de 900 lotes de envase e processamento final. Todos esses lotes foram
produzidos em é&reas certificadas em BPF, o que pode traduzir experiéncia, expertise,
capacidade e flexibilidade para parceria de desenvolvimento e producdo de

medicamentos farmacéuticos e biotecnologicos.

Recentemente, a companhia inaugurou um terceiro sitio de instalacdo em San
Diego para atender aos procedimentos de envase e embalagem para um novo produto
enteral, além de suportar em termos de capacidade, o crescimento da demanda pela

producdo de medicamentos biotecnoldgicos.
v Amatsi

Formalmente conhecida como CRID Pharm, a Amatsi € uma empresa de origem
francesa que possui em torno de 175 empregados distribuidos entre instalagbes na
Franca e nos Estados Unidos. Em 2011, apo6s fusdo com a empresa Avogadro, suas
vendas anuais atingiram valores préximos a 20 milhdes de euros anuais, tendo como

seus principaisas organizacoes farmacéuticas e de biotecnologia.

A Amatsi € uma empresa que presta servicos em multiplas atividades de
desenvolvimento e producdo de medicamentos farmacéuticos e biotecnoldgicos. Dentre
os principais servicos ofertados pela empresa estd odesenvolvimento de métodos
analiticos, analises de controle de qualidade (GLP/GMP), o fornecimento de produtos
para ensaios clinicos (estéreis/ndo estéreis), embalagem, distribuicdo, estudos de

estabilidade e suporte regulatério.
v Aurobindo Pharma LTD

Fundada em 1989, essa ¢ uma companhia com sede na India especializada em
prestar servi¢os na producdo de medicamentos genéricos e ingredientes farmacéuticos

ativos. As instalagdes de producdo sdo todas aprovadas pelas principais agéncias
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regulatérias do mundo (FDA, MHRA, WHO, Health Canada, MCC South Africa e
ANVISA Brasil).

A empresa, uma das maiores da india com vendas em torno de 800 milhdes de
ddlares, possui em seu portfolio uma ampla variedade de produtos distribuidos em seis
campos principais — antibidticos, anti-retrovirais, neuro-cientificos, gastroenterais,
antialérgicos e antidiabéticos — suportados por estratégias de programas de
desenvolvimento. A companhia possui mercado em mais de 125 paises e desde 2010
criou a AuroSource, especializada em oferecer servicos customizados a industrias
biofarmacéuticas emergentes desde a pequena escala (desenvolvimento) até escala de
producéo para comercializagdo. A AuroSource fornece contratos de servigo para todas
as atividades contempladas no ciclo de vida de um produto farmacéutico.

A Auribondo tem em sua totalidade 15 instalac6es especializadas na produc¢éo de
IFAs e produtos finais, incluindo 10 aprovadas pelo FDA. Além disso, a companhia
possui outros 750 cientistas distribuidos entre cinco instalacdes destinadas ao

desenvolvimento de novos produtos, novas formas de dosagem e formulacGes.
v' AVID Bioservices INC

A AVID Bioservices INC foi fundada em 2002 pela sua “empresa-mie”, a
Peregrine Pharmaceuticals, objetivando ser um “braco” de prestagdo de servigos de
producdo (CMO) a clientes da area farmacéutica e de biotecnologia. Baseada em
Orange Country na Califérnia, a instalacdo produz lotes para comercializacdo desde
2005, além de possuir instalacdes aprovadas tanto pelo FDA, quanto pelo EMEA. A
empresa é especializada no desenvolvimento de cultura de células de mamiferos,
producdo em areas com certificado BPFs e comercializacdo de anticorpos monoclonais

clinicos, proteinas recombinantes e enzimas.

O papel da Avid, que possui quase 15 anos de experiéncia na area, é dar todo
suporte de instalacdes e mdo de obra qualificada necessarios para que as industrias
biofarmacéuticas avancem nos estagios de ensaios clinicos em uma perspectiva de
atendendimento as demandas para desenvolvimento, escalonamento e comercializagao

de produtos bioldgicos.
As principias caracteristicas da AVID sdo as seguintes:
= Produtor de drogas biofarmacéuticas para utilizacdo em estudos pré-clinicos, ensaios

clinicos e comercializagdo (larga escala);
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= Inspecdes regulatdrias satisfatoriaspelo FDA e pelas autoridades européias (EMEA);
= Equipe de gerenciamento dedicada aos projetos contratados;
= Conjunto completo de capacidades analiticas;

A prosposta da empresa é que 0s servigos sejam prestados de forma integrada de

acordo com o quadro de ofertas abaixo:

Tabela 26: Servicos oferecidos pela empresa AVID

Pesquisa para aumentar o desempenho de linhagens celulares;

Desenvolvimento dos processos de cultura celular e purificagdo do meio;

Caracterizacao de proteinas;

Melhorias nos processos, “scale-up” e validagéo;

Producéo de lotes para ensaios clinicos e comercializagdo (em areas com certificado de BPF);

Envases assépticos e embalagem dos bulks de IFA produzidos:

Desenvolvimento de ensaios analiticos;

Métodos de qualificacdo e validagao;

Testes para liberagdo de Controle de Qualidade e Testes de Estabilidade;

Estratégias regulatorias e submissao;

Fonte: Endereco eletronico da empresa (http://www.avidbio.com acessado em 23/06/2015)

A AVID possui contratos para prestacdo de servicos com diversas organizacdes
de biotecnologia, entre elas as empresas Halozyme Therapeutics (desde 2005) e Affitech
A/S (desde 2010) para fabricacdo em larga escala de anticorpos monoclonais e proteinas
recombinantes para ensaios clinicos e comercializacdo. Estes contratos foram
estabelecidos para producdo de lotes em larga escala, em areas certificadas por BPFs,
com prestacdo de servigcos adicionais relacionados aos produtos obtidos (controle de
qualidade, assuntos resulatdrios, servicos de qualificacdo e calidacdo, dentre outros).

v' Bayer AG

A empresa Bayer Pharmaceutical Manufacturing Services (uma das
ramificagbes do conglomerado farmacéutico Bayer AG com mais de 100 anos de
existéncia) objetiva prover parcerias com outras companhias para fornecimento de
produtos e servicos de producdo diversificados de acordo com aexpertise desenvolvida
ao longo dos anos.As instalagcbes da empresa estdo localizadas em Shawnee (Kansas-
EUA) e servem como centro de producdo e distribuicdo de farmacos e bioldgicos para

todos os clientes localizados na América do Norte e no mundo.
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As duas prinicipais intalagdes sdo chamadas de Shawnee | e Shawnee Il. A
primeira contempla laboratérios de controle & desenvolvimento, embalagem e &rea
administrativa. J& a segunda, certificada pelo FDA e pela EMEA, € dedicada a producéo
com areas controladas equipadas com filtros HEPA, sistemas de HVAC separados,
sistema de WHFI, dentre outras caracteristicas de instalacbes voltadas a industria

farmacéutica.
Dentre os servigos prestados pela empresa, destacam-se 0s seguintes:

» Desenvolvimento — desnvolvimento de produtos, processos e métodos analiticos;

> Ensaios Clinicos - Areas certificadas para producio de lotes para ensaios clinicos
(BPC)

> Producio de IFAs — Areas com certificagio BPF para produgdo de OTCs,
farmoquimicos, produtos veterinarios, dentre outros.

» Processamento Final — envase assépitco, liofilizacao e area de embalagem;

» Analises de Controle — Métodos de controle, Testes de Estabilidade, dentre outros;
v’ Baxter

A Baxter Biopharma Solutions (BBS) é uma unidade de negdcios da empresa
americana Baxter, especializada na prestacdo de servicos para producdo de
biofarmacéuticos. O objetivo central da empresa é firmar contratos com organizagdes
biofarmacéuticas para fornecimento de soluces estéreis, sistemas de liberacdo
parenterais ou servicos de suporte customizados. A expectativa é utilizar a expetise
técnica da organizacdo adquirida em mais de 80 anos na area para superar os desafios
com foco em produtos parenterais. Além de medicamentos parenterais, a BBS oferece
um largo espectro de servigcos que contempla desde a producdo de pequenas moléculas

farmoquimicas até vacinas, proteinas terapéuticas e anticorpos monoclonais.

Segundo informacdes da préopria empresa
(http://www.baxterbiopharmasolutions.com acessado em 22/06/2015), a BBB possui
parceriais com organizagdes farmacéuticas dos mais diversos tamanhos nas mais
variadas localizagcBes geogréficas. A empresa trabalha com a maioria das principais
organizacOes farmacéuticas mundiais, além de possuir contrato para fornecimento de

solugdes parenterais para mais de 60 clientes.
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A Baxter possui mais de 50 fabricas espalhadas pelo mundo, certificadas quanto
as Boas Préticas de Fabricacdo, prontas para atender aos contratos de parcerias a serem
estabelecidos com parceiros do campo biofarmacéutico.

v' Biomay AG

Esta companhia baseada em Viena na Austria presta servigos relacionados a
producdo de vacinas para imunoterapias especificas e prevencdo de doencas alérgicas.
Fundada em 1984, a Biomay tem atuado fortemente no campo de alérgenos
recombinantes em cooperacdo com a academia. Os candidatos a produtos da companhia
sdo baseados nesses alérgenos e em &cidos nucleicos. Com um excelente perfil de

segurancga, os produtos tém apresentado um potencial profilatico consideravel.

A empresa presta servicos relacionados a contrugdo de plasmideos de DNA
produzidos em sistemas microbiologicos. Os servigos prestados incluem a producdo de
bancos celulares, desenvolvimento e implantacdo de processos, producdo em area

certificada BPF, controle de qualidade, testes de estabilidade e suporte regulatério.

Dentre os acordos contratuais realizados pela empresa, destaca-se o realizado em
2010 com a Boehringer Ingelheim RCVGmbH& Co. KG, uma das lideres mundiais na
producdo de biofarmacéuticos. Através do acordo a Biomay recebera em seus sites a
transferéncia de tecnologia para producédo de plasmideos de DNA. A partir desta etapa
cada organizacdo coordenard seus proprios servicos complementares no plasmideo de
DNA. O objetivo é utilizar esses plasmideos para producdo de biofarmacéuticos

destinados desde os ensaios clinicos inicias até a producao em escala comercial.
v" Boheringer Ingelheim GMBH

A Boehringer Ingelheim Corp esta entre as 20 maiores companhias
farmacéuticas do mundo. Com sede em Ingelheim na Alemanha, a empresa atua com
145 filiais e possui mais de 42.000 empregados espalhados por 50 paises. Fundada em
1885, a empresa é de propriedade familiar e atua na area de pesquisa, desenvolvimento,
producdo e comercializacdo de novos produtos com alto valor terapéutico, direcionados

a medicina humana e veterinaria.

A Boehringer IngelneimGMBH ¢é um “braco” da Boehringer Ingelheim Corp,
sendo uma das empresas lideres em prestacdo de servicos na producdo de
biofarmacéuticos. A organizacdo oferece atividades em todo ciclo tecnologico de

produtos, desde o desenvolvimento até as etapas produtivas em escala comercial. A
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empresa € pioneira em biotecnologia industrial, contando com uma forga de trabalho de
mais de 2300 empregados distribuidos em suas linstalagbes na Austria (Viena),
Alemanha (Biberach) e Estados Unidos (California). Os locais de producdo em larga
escala fabricam proteinas terapéuticas, proteinas de fusdo, anticorpos monoclonais,
plasmideos de DNA, dentre outros biofarmacéuticos. A empresa tem ainda instalacfes
completamente voltadas para o desenvolvimento e a producdo de produtos
biofarmacéuticos usando células de mamiferos e microrganismos de levedura como

hospedeiros.

As instalagdes nos Estados Unidos e na Alemanha sdo especializadas na
producdo de medicamentos em cultura de células de mamiferos, apresentando
rendimentos acima dos padrfes internacionais, segundo dados da propria empresa
(http://www.boehringer-ingelheim.com.br/ acessado em 22/06/2015). A fabrica
localizada na Austria oferece mecanismos de alta expressdo em bactérias e leveduras
através de sistemas proprios com alta produtividade. A empresa também tem expertise
na producdo de plasmideos de DNA. Além disso, a companhia fornece para clientes
internacionais genes terapéuticos e vacinas de DNA para ensaios clinicos em fases
iniciais.

A estratégia de parceria com a Boehringer Ingelheim GMBH é indicada,
segundo a propria empresa, aos clientes que visam acelerar o desenvolvimento de
produtos biofarmacéuticos e minimizar os riscos de investimentos duvidosos. A
estratégia da companhia para contratos de prestacdo de servi¢os incluem maodulos
flexiveis que cobrem desde as atividades de desenvolvimento de bancos celulares até o
envase e processamento final de produtos acabados.

Na fermentacdo microbiana, a empresa utiliza tecnologias de ponta para
producdo, juntamente com procedimentos de extracdo e purificacdo de processos
fermentativos em escalas que vao até 6.000 litros e capacidade total de cerca de 12.000
litros. Além devarias proteinas, interferonse fragmentos de anticorpos, a empresa
também fabrica plasmideos de DNA para terapia genética em escala comercial

utilizando instalagdes em acordo com as normas de Boas Praticas de Fabricacao.

Na cultura de células de mamiferos, a Boehringer Ingelheim GMBH ¢é uma das
principais fabricantes na Europa de proteinas terapéuticas e anticorpos monoclonais
com capacidade total de aproximadamente 200.000 litros. A empresa tem instalacdes de

desenvolvimento em conformidade com as exigéncias regulatérias, incluindo uma
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planta piloto de 2.000 litros para producdo de material para ensaios clinicos. A empresa
oferece ainda toda cadeia de processos de engenharia genética para produtos
terapéuticos incluindo envase e processamento final e registro nas agéncias regulatérias
globais (a empresa tem medicamentos registrados nos o6rgaos regulatérios americanos,

canadenses, europeus e japoneses).

A companhia tem formado muitas parcerias de sucesso a longo prazo no setor de
producdo de biofarmacéuticos com as maiores empresas do mundo na area. Em Marco
de 2011, a Boehringer Ingelheim adquiriu formalmente a fabrica da Amgenem Fremont,
Califérnia, voltada para o desenvolvimento e fabricacdo biofarmacéutica. O negdcio
envolveu instalagGes, aquisicdo de equipamentos fisicos e a apropriacdo dos processos
de fabricacdo realizados no local. A instalacio emprega mais de 300 colaboradores
alocados em laboratdrios, areas de producao e desenvolvimento de processos adequados
a ensaios clinicos e fornecimento ao mercado. As empresas acordaram em nao divulgar
os detalhes financeiros da negociagdo. A Boehringer Ingelheim tem mais de dez anos
fabricando produtos biofarmacéuticos sob de contrato para a Amgen e continuara a
auxiliar a empresa na entrega de medicamentos seguros e eficazes para 0s pacientes em

todo o mundo.

O portfélio fabricagdo da Boehringer Ingelheimcomo CMO inclui 16
biofarmacos licenciados produzidos em instalagdes certificadas pelos mais variados
orgaos regulardrios ao redor do mundo para fabricacdo de multi-produtos. O objetivo da
empresa € permanecer como uma das lideres em fabricacdo de biofarmacéuticos sob
contrato, com reputacdo de companhia com alto nivel de exceléncia operacional,
incluindo  conhecimentos  técnicos e  tecnologias de  Gltima  geracdo

(http://www.boehringer-ingelheim.com/ - consultado em 23/06/2015).
v Ben Venue Laboratories

Fundada em 1938, a empresa Ben Venue tem atuacdo em contratos para
fabricacdo de produtos de alta complexidade, incluindo injetaveis estéreis para a
industria farmacéutica global. Em 1967, em um dos marcos dos histéricos da
companhia, a empresa, firmou contrato com o National Cancer Institute americano para
producdo de diversas formas de dosagem de muitos medicamentos direcionados ao
combate ao cancer. Atualmente, a companhia que emprega cerca de 1300 funcionarios,

também tem produzido muitos medicamentos especificos contra a AIDS.
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A divisdo produtiva da Ben Venue, a Bedford Laboratories, tem sede em Ohio
(EUA) sendo uma subsidiaria da Boehringer Ingelheim Corp. A companhia fornece
produtos injetaveis estéreis, além da possibilidade de desenvolvimento de novos
produtos, tanto para os Estados Unidos quanto para 0 mercado internacional. A empresa
produz medicamentos injetaveis e de inalacdo para grandes empresas farmacéuticas,
como por exemplo, a Pfizer e Johnson & Johnson. A Ben Venue estd planejando
concentrar em Bedford Laboratories a producdo maciga de medicamentos genéricos.

v' Cambridge Major Laboratories INC (CML)

O CML é um das lideres no mercado de contrato de terceirizacdes e tem firmado
diversas parcerias com a industria farmacéutica e de biotecnologia. Essa empresa
produz diversos produtos intermediarios e IFAs, atuando desde o desenvolvimento até a

producdo em escala comercial.

Atuando como uma das maiores empresas na area no campo da quimica
aplicada, a companhia tem dentre os seus principais valores a participagcdo em projetos
desafiadores e o atendimento aos prazos de entrega tracados. A CML possui alcance
global através da operacdo de trés instalacbes certificadas pelo FDA ou 06rgaos
regulatérios correspondentes, localizadas na Europa e nos Estados Unidos, onde sdo
produzidos mais do que uma dezena de produtos comerciais, dentre novas drogas,
medicamentos genéricos e substancias emergentes no campo da medicina. As atividades

da empresa sdo voltadas para atender basicamente a cinco principais atividades:

> Fabricacdo de IFAS;
Processos Quimicos;
Quimica dos Solidos;

Servicos Analiticos;

YV V. VYV V

Garantia de Qualidade;

Dentre vérios acordos estabelecidos, destaca-se um realizado em meados de
2010, onde as empresas CML, Avantium Pharma, Xcelience LLC, e Beckloff Associates
formaram um consorcio para atender com exceléncia as companhias farmacéuticas

clientes, lancando entéo o Playbook de Produtos Quimicos.

O Playbook foi formado para oferecer solu¢cdes completas na area e criar
acordos comerciais dentro de uma intricada rede de fornecedores. A ldgica do negdcio e

a operacdo do consorcio foi estabelecida da seguinte maneira: a Beckloff Associates
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oferece todo o suporte regulatorio, a CML presta servi¢os de producdo de IFAs em
areas certificadas pelos 6rgdos regulatdrios, a Avantium Pharma oferece servigcos de
caracterizacdo analitica dos compostos produzidos e a Xcelience oferece expertise no

desenvolvimento de formulacdes.
v’ Catalent Pharma Solutions

Baseada em New Jersey (EUA), a empresa conta com aproximadamente 8000
empregados, distribuidos globalmente em um total de 24 instalagBes, com receita de

aproximadamente US$ 1,7 bilhdes anuais.

A Catalent Pharma tem como objetivos centrais prospostos a seus clientes, o
desenvolvimento e lancamento acelarado de novas moléculas quimicas ou bioldgicas no
mercado, a melhoria nos niveis de desempenho em processos realizados e o0
fornecimento de produtos com confiabilidade e qualidade (http://www.catalent.com).
Em meados de 2011, a empresa adquiriu a companhia Aptuit LLC por aproximadamente
U$$ 410 milhoes e se tornou uma das maiores prestadoras do mundo de servi¢os no
campo de desenvolvimento e ensaios clinicos. Atualmente a companhia oferece servigos

de desenvolvimento e producdo para mais de 800 empresas ao redor do mundo.

Dentre diversos acordos na area de producédo de biofarmacéuticos, destaca-se um
de Setembro de 2011, ocasido em quea empresa firmou uma parceria com a Toyobo
Biologics INC (TBI), considerada um dos maiores fornecedores de servigos de producao
de biotecnologicos do Japdo. Essa empresa utiliza tecnologia inovadora (denominada
GPEX) para o desenvolvimento e a producdo de novos medicamentos em linhagens de
células de mamiferos, propiciando acelerar o tempo de lancamento no mercado em
aproximadamente um terco do tempo original. Essa tecnologia é responsavel pela
producdo de mais 200 tipos de anticorpos, além de mais de 60 diferentes proteinas
recombinantes para distribuicdo e comercializacdo global. A TBI conta uma instalacdo
certificada em BPF localizada em Shiga (Japdo), onde opera com bioreatores em
volumes entre 100 e 4000 litros.

v' Cedarburg Hauser Pharmaceuticals

Esta empresa é especializada no fornecimento de servi¢os em desenvolvimento e
producéo de IFAs e biofarmacéuticos intermediarios, procurando oferecer ao cliente os
beneficios de se trabalhar simultaneamente com uma CRO e uma CMO. A Cebarburg

pode auxiliar seus clientes desde o estagio inicial dos ensaios pré-clinicos até o
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desenvolvimento e produgdo de produtos intermediarios e IFAs, especializando-se na
extracdo, isolamento e purificagdo, bem como na modificagdo sintética de produtos

naturais.

O objetivo da empresa € que o desenvolvimento de processos quimicos permita
a producdo com sucesso dos insumos farmacéuticos ativos necessarios para ensaios de
toxicidade, ensaios clinicos e produgdo comercial. A companhia possui ainda
conhecimento e experiéncia na orientacdo dos clientes quanto ao processo de
organizacdo, preenchimento e submissdo de solicitacbes de registros aos 0rgaos
regulatorios responsaveis pelas liberacdes de novos medicamentos ou certificacdo de

areas para producéo.

Em Marco de 2009, a Cedaburg adquiriu a Hauhser Pharmaceutical Services, o
que tornou a empresa umas das lideres no mercado das CMOs. O acordo ampliou a
reputacao e a capacidade de sinergia entre as empresas para oferta aos seus clientes de
servicos estratégicos integrados e completos de producdo de farmacos e bioldgicos em
areas certificadas em BPF. A Cedarburg Pharmaceuticals Hauser foi criada para
oferecer aos clientes uma ampla gama de servicos farmacéuticos e bioldgicos para

atender o desenvolvimento e a producao de acordo com as necessidades dos clientes.

A companhia oferece uma fabrica “turn-key” em conformidade com as
exigéncias de BPF, além de profissionais experientes especializados em fornecer
servigos de producéo e analiticos customizados de acordo com o solicitado pelo cliente.
Essa instalacdo, com mais de 70.000 metros quadrados, esta baseada nos Estados
Unidos e foi concebida para operar como planta multi-propdsito. A planta dispGe de
registro no FDA que inclui laboratérios de desenvolvimento, sitios para producdo em
escala comercial, laboratérios analiticos fisico quimicos e microbiolodgicos, locais para
estocagem de amostras analiticas e de estabilidade, dentre outros espacos destinados a

farmacos e bioldgicos (contemplando substancias rigorosamente controladas).
v Charles River Laboratories International Inc.

Essa organizacdo oferece produtos e servicos essenciais para diversas
companhias farmacéuticas e biotecnoldgicas, agéncias governamentais e instituicoes
académicas espalhadas pelo mundo, que estejam interessadas em acelerar seus
processos de pesquisa e desenvolvimento de novos medicamentos. A empresa Charles
River Laboratories International conta com aproximadamente 8000 empregados em

diversas instalacdes localizadas na Europa, Asia e Estados Unidos, empenhados em
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prover a seus clientes o que eles precisam para acelerar uma dada descoberta, avalia-la
através de ensaios clinicos e realizar a produgdo segura de novas terapias para pacientes

que necessitam.

Dentre diversas parcerias estabelecidas, um dos marcos historicos da empresa é
o0 acordo firmado com a empresa Transposagen Biopharmaceuticals Inc, baseada em
Kentucky (EUA), para operacdo, distribuicdo e exploragdo comercial de um modelo
exclusivo de murinos (camundongos) geneticamente modificados. Através desse
acordo, a Charles River se tornou um fornecedor exclusivo de duas espécies de
camundongos (Transposagen’s P53 e Bcrp Tgem Knockout Rat Models) largamente

utilizados em trabalhos de pesquisa e desenvolvimento.

A licenca exclusiva para estas linhas de pesquisa de dois modelos se expandiu
muito significamente e tornou a Charles River uma das companhias lideres no
fornecimento de novos modelos de camundongos geneticamente modificados —
atualmente uma ferramenta emergente e importante para a descoberta, pesquisa e
desenvolvimento de novos medicamentos - aos seus clientes das industrias

farmacéuticas, de biotecnologia, instituicbes académicas e governamentais.

A empresa se destaca também no fornecimento de ovos de galinha do tipo SPF
(Specific Pathogen-Free), ou seja, livres ovos livres de patogenos especificos.Esse
modelo de ovo é séo indispensavel para producédo, controle de qualidade das vacinas e
para exames laboratoriais na avaliacdo de algumas doencas. Esses ovos sdo obtidos de
aves livres de patdgenos especificos, mantidos em ambiente com sistemas de ar filtrado,
pressao positiva e biosseguranca. Existe uma listagem dos patdgenos que devem estar
isentos em ovos SPFs, que contempla patdgenos como o virus da Influenzae aviéria,
Salmonella sp, Leucose aviaria, dentre outros. Fundada no ano de 1990, tendo pesquisa
e desenvolvimento como seu foco principal, a Divis concentrou seus esfor¢cos no
desenvolvimento de novos processos para a producdo de IFAS e produtos intermediarios
no campo da industria farmacéutica e de biotecnologia. Em pouco tempo, a Divis
expandiu sua amplitude de operacGes para forrnecer solucGes completas em instalacdes

“turn-key” para a industria farmacé€utica indiana, sobretudo na area de genéricos.
v" Concord Biotech Services

A Concord Biotech Ltd € uma empresa indiana de biotecnologia que desenvolve
e produz ingredientes farmacéuticos ativos através de processos de fermentagdo e

também de sintese quimica. Fundada em meados do ano 2000, a Concord possui um
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amplo portfolio de produtos e uma série de servigos oferecidos contemplando atividades
de desenvolvimento e producéo que atendem a diversos segmentos terapéuticos. Hoje, a
Concord esta presente em mais de 50 paises do mundo, em mercados como América do
Norte, Europa, Japdo, América Central, América Latina, Africa, Australia, Nova

Zelandia, Asia-Pacifica, dentre outros.

A Concord oferece servigos para pesquisa e fabricagdo em instalacbes de
fermentacdo e de producdo de moléculas semi-sintéticas. Segundo as caracteristicas
descritas pela propria empresa, a qualidade esta na esséncia dos servigos prestados pela
Concord, cujas instalacbes atendem as normas de BPF e sdo constantemente
inspecionadas pelas agéncias reguladoras globais como FDA, EMA, PMDA, FDA
local, dentre outros. Assim, a Concord tornou-se um importante “player” na oferta de
servigos sob contratos para os gigantes globais na area no que se refere a melhoria das
cepas produtivas, processos de biotransformacao, producdo de metabdlitos secundarios,

dentre outros.

A empresa detém uma planta de producdo localizada préxima a Ahmedabad
(india) que ocupa aproximadamente 114.000 m?. Esta planta industrial possui um
grande numero de bioreatores destinados aos processos fermentativos. Tanto a
infraestrutura quanto as competéncias no desenvolvimento e fabricagdo de produtos
biofarmacéuticos tém influenciado no estabelecimento de contratos de prestacdo de
servicos com grandes empresas globais do setor. A empresa procura integrar
conhecimentos em P&D, tecnologia, engenharia e assuntos regulatérios com o objetivo
de fornecer aos clientes um alto nivel de confianca e de vantagens competitivas ao

longo de todo o ciclo de vida de um biomedicamento.

Atualmente, a empresa que conta com mais 500 colaboradores, comercializa
produtos biofarmacéuticos de diferentes classes terapéuticas nas areas de
imunossupressores, oncologia, antifungicos, antibacterianos, anti-helminticos (saude

animal) e biossimilares.
v" DCB - Development Center of Biotechnology (Taiwan)

O DCB de Taiwan, fundado em 1984, é uma organizacdo com base em subsidios
governamentais. A missdo do DCB é: acelerar o progresso da industria biofarmacéutica
de Taiwan; promover o desenvolvimento de tecnologias-chave, a cooperacdo, a
industrializacdo e o treinamento da forca de trabalho, em coordenacdo com as

instituicdes governamentais, industriais e académicas (DCB, 2016).
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A sede e a Divisdo de P&D estédo localizadas no parque tecnoldgico da cidade de
“New Taipei” e a Divisdo de Promogao Industrial, em “Nankang”, cidades de Taiwan.
A Diviséo de P&D é composta por: Instituto de Bioldgicos, Instituto de Farmacos,
Plataforma de Avaliacdo de Medicamentos, Laboratério de Pesquisa Exploratoria e
Planta Piloto. Os Institutos de Bioldgicos e de Farmacos tém por objetivo a pesquisa e 0
desenvolvimento de produtos biolégicos, como pequenas moléculas e drogas de origem

vegetal para o tratamento do cancer e de doencas infecciosas e autoimunes.

A Planta Piloto do DCB ¢é uma area de producdo de imunobioldgicos que atende
as recomendacdes atuais de GMP do ICH/FDA, da EMA e as diretrizes da OMS. Além
disso, para atender as expectativas de terceirizacdo de servicos para clientes da industria
biofarmacéutica e a requerimentos regulatdrios de agéncias governamentais de varios
paises, 0 DCB se preparou para oferecer todos os servicos acoplados a protecdo de

propriedade intelectual.

A Planta Piloto do DCB produz, principalmente, proteinas recombinantes e
anticorpos monoclonais para serem avaliados como novos medicamentos para estudos
clinicos de fases I e Il. Os trabalhos de concepc¢éo e a construcéo da area piloto tiveram
inicio em 2001 e foram finalizados em 2004. O “Drug Master File” (DMF) nimero
19164, referente ao primeiro lote piloto produzido na Planta Piloto do DCB, foi
depositado no FDA em marco de 2006, trés meses apos a certificacdo da Planta Piloto
do DCB como area GMP (DCB, 2016).

O historico do DCB mostra que foram assinados varios acordos de cooperacao
com grandes empresas relacionadas a area de biotecnologia, que ajudaram a estruturar
as suas operacdes técnicas e industriais. Em 2007, esta instituicdo assinou um acordo de
cooperacdo com a empresa Boehringer Ingelheim, da Alemanha; com isso, aumentou a
sua visibilidade global e ajudou a atingir varios mercados. Também em 2007, fechou
um acordo de cooperacdo técnica com a empresa Crucell, localizada na Holanda, para
transferéncia da tecnologia de produgdo de anticorpos monoclonais. Essas parcerias
foram importantes para reduzir 0s riscos e as incertezas nos processos tecnoldgicos do
DCB e, principalmente, para assegurar a viabilidade de operagdo dos bioreatores,
implantacdo de plataformas de producdo de anticorpos monoclonais e expressdo de
proteinas em células de inseto (DCB, 2013).

Em 2008, estabeleceu uma parceria com a Merck, da Alemanha, visando a

criacdo de um Centro de Tecnologia em suas instalagGes. Este fato também contribuiu
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para a abertura de novas possibilidades de cooperacéo internacional e possibilidade de

oferta de servigos para empresas locais e mundiais (DCB, 2016).

O relacionamento com os clientes é realizado, de forma especifica, de acordo
com as caracteristicas de cada um. Além disso, conforme descrito no sitio eletronico do
DCB, ocorre o compartilhamento de informacgdes e projetos, de acordo com as
necessidades dos clientes. Outra caracteristica interessante € a existéncia de equipes de
venda e pés-venda (assisténcia, ap6s o langamento do produto no mercado), que
garantem uma atencdo continua aos clientes. Além disso, a venda e a apresentacdo dos
servicos e produtos podem ser facilmente adquiridas pela “Web” e realizadas em

parceria com as empresas que estdo associadas ao DCB (DCB, 2016).

A area ocupada pela Planta Piloto do DCB estad em torno de 1 600 mz, equipada
com sistemas de bioreatores com capacidade de 300 a 500 litros, préprios para o
trabalho com células de mamiferos. Além disso, existem sistemas para execu¢do de
processos de colheita, purificacdo, sistemas GMP de limpeza, tudo isso em ambientes
classe 10 000 e salas limpas com classificacdo 100 000, além de sistemas de controle e

garantia da qualidade.

Os processos “Upstream” de fermentagdo bacteriana e de produgao do “Insumo
Farmacéutico Ativo” (IFA) sdo realizados por meio de parcerias com empresas locais,
contendo certificacdo GMP. Nesse caso, as IFA provenientes da fermentacdo bacteriana
sdo produzidas externamente e, para a realizacdo da etapa de purificacdo, voltam para a
Planta Piloto do DCB. Nesta, um modo de operacdo multi-propdsito € adotado,
permitindo o planejamento de operagdes e a manutencgéo de atividades que resultam em
aumento da capacidade de producdo de processos envolvendo cultura de células de

mamiferos e de células bacterianas.
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Quadro 7: Lista de servigos oferecidos pela planta do DCB

Fabricacio em irea GMP

Culivo de células de mamiferos, de 100 a 500 L.

| Fermentacio microbiana de 20 até 75 L.

Desenvolvimento do processo

Cultive de células de
Fermentacio bacteriana | Adaptacfio de Clones. | Otimizagio de | mamiferos  (de 20 até
(ate 20L). meios de cultwra. | 100 1)
Cultive de levedura Purnificacio de | Escalonamento.
{até 20 1) macromoléculas.
Estudo de formulacio
Desenho racional de fornmlagSes.
Estudo analitico
Testes de matérias- | Teste de  carga | Teste de esterilidade. | Teste de poténcia.
primas. biclogica.
Cuantificacio de | IEF (“Isoelectric | Eletroforese capilar. SD5-PAGE (*Sodium
msuling por ELISA | focusing™) O Dodecyl Sulfate
(“Enzyme-Linked densitometria. Polvacrylamide el
Immunosorbent Electrophoresis™) com
Aszay”). densitometria.
Analize por HPLC | Andlise de agregacio | Teste de endotoxina. | Teste de nucoplasma
(“High Performance | d=  proteinas  por realizado por ELISA.
Liguid HPLC S
Chromatography”). | espalhamento de Iuz.
Fase Reversa e
Troca ibmica.
Teste de DNA | Teste de HCP ("Heost | Compeosigio de | Analize de estabilidade.
residual Cell Pratein™) | carboidratos.

resicual.

Caracterizacio de proteinas
Analise por HPLC: | Espectrometria ~ de | Mapeamento de | Caracterizacio estrofural de
Fase Beversa e troca | massa. peptideos. carboidratos.

ibmica.

Caracterizacio estoufural de proteinas.

Suporte regulatorio

Consultoria GMP.

| Documentacio IND / CMC.

De acordo com o modelo de negécio do DCB, para que um alto padrdo de

Fundada no ano de 1990, tendo pesquisa e desenvolvimento como seu foco

Fonte: Extraida de DCB, 2013

v" Divis Laboratories LTD.
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servigos seja obtido na sua planta, a instituicdo fez parcerias fundamentais com grandes
empresas da industria biofarmacéutica, como: Crucell, Boehringer Ingelheim e Merck.
O sitio eletrdonico da empresa descreve que as parcerias com as empresas Crucell e a
Merck foram importantes para dar suporte técnico a realizacdo das plataformas de
expressdo de proteinas em células de mamiferos e producdo de anticorpos monoclonais.
Ja a parceria com a empresa Boehringer Ingelheim foi importante para a obtengédo de
suporte operacional dos bioreatores e a producdo de lotes em condi¢cbes GMP (DCB,
2016).

principal, a Divis concentrou seus esfor¢os no desenvolvimento de novos processos para

a producéo de IFAs e produtos intermediarios no campo da industria farmacéutica e de




biotecnologia. Em pouco tempo, a Divis expandiu sua amplitude de operacOes para
forrnecer solugbes completas em instalagdes “turn-key” para a induastria farmacéutica

indiana, sobretudo na area de genéricos.

A Divis estabeleceu sua primeira instalacdo de producdo em 1995, entdo com
aproximadamente cinco anos de experiéncia, conhecimento e um historico de prestacdo
de servigos de “turn-key” e consultoria para diversas empresas do ramo. Atulamente,
com quatro centros de pesquisa e desenvolvimento, sendo duas plantas piloto e outras
duas grandes unidades de producdo em larga escala, as instalacbes sdo todas
concebidasde acordo com as BPFs e certificadaspelo FDA. A Divis firma parcerias
geralmente para sinteses customizadas, desenvolvimento de processos e fabricacdo em

larga escala do préprio produto descoberto pelo cliente.

A Divis oferece também um servico de validacdo e aceitacdo completo dos
processos, além dos testes analiticos necessarios para geracdo de dados confidveis a
serem apresentados para as agéncias regulatérias (como por exemplo). A empresa
possui também profissionais especializados no preparo de toda documentagdo

necessaria para as devidas submissdes regulatorias.

Cada local tem como atividade principal a fabricacdo de IFAs ou produtos
intermediérios utilizados como genéricos, a sintese customizada de IFAs e produtos
intermediérios avancados destinados as descobertas das multinacionais Big Pharmas,
um laboratério para fabricacdo de peptideos, um laboratério para fabricacdo de

nucleotideos, além da producéo de carotendides e de ligantes quirais.
v Dr. Reddy’s Laboratories Ltd.

O Dr. Reddy’s Labboratories foi fundado no ano de 1984 em Hyderabad, na
india, sendo uma empresa farmacéutica mundialmente integrada. A organizacdo tem
como missdo fornecer medicamentos inovadores a precos acessiveis contribuindo para
uma vida mais saudavel (http://www.drreddys.comacessado em 23/06/2015). A empresa
divide seus neg6cios em trés nichos principais: Servicos de Producédo de IFAs, Producéo
de Genéricos Globais e Producéo de Produtos Patenteados. Dentro desses trés nichos, o
Dr. Reddy oferece um portfélio de produtos e servi¢os tais como produgdo de IFAs,
servigos farmacéuticos customizados, producdo de genéricos e biossimilares,
formulacdes diferenciadas e desenvolvimento de novos medicamentos. Suas
especialidades terapéuticas estdo na producdo de drogas voltadas para o sistema

gastrointestinal, sistema cardiovascular, diabetes, oncologia, anti-infecciosos e pediatria.
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Seus principais mercados sdo India, Estados Unidos, Russia, Alemanha, Reino Unido,

Venezuela, Africa do Sul e da Roménia.

Em maio de 2008, o Dr. Reddy do fechou um acordo em definitivo para adquirir
uma parte da empresa farmacéutica BASF, especializada em prestacdo de servigos de
producdo por contrato e localizada em Shreveport, Luisiania (EUA). Este acordo foi
financiado usando recursos do prépiro Dr. Reddy e outras linhas de crédito
compromissadas. O negdcio envolve a fabricacdo de diversos genéricos para empresas
que comercializam esses produtos na América. A aquisicdo incluiu a incorporacao de
uma relevante rede de negocios, herdou contratos de producdo de medicamentos para
diversos clientes, bem como os ativos da instalagdo de fabricacdo localizada em
Shreveport. A instalacdo foi projetada para a fabricacdo de formas farmacéuticas
solidas, semi-sélidas e liquidas e ja contava com cerca de 150 funcionarios no momento
do anlncio da aquisicdo com vasta experiéncia no cumprimento das exigéncias

realizadas pelas autoridades reguladoras, incluindo FDA.

Em outro grande acordo realizado em Julho de 2011, o Dr. Reddy’s e a Fujifilm
Corp. assinaram um Memorando de Entendimento. As empresas firmaram uma parceria
exclusiva para fornecimento de medicamentos genéricos ao mercado japonés e
concordaram em estabelecer umajoint venture no Jap&o. A joint venture foi estabelecida
com a Fujifilm tendo participagdo em 51% das agdes e 0s outros 49% detidos pelo Dr.
Reddy.O resultado dessa parceria € o desenvolvimento, fabricacdo e promocdo da
competitividade no campo de medicamentos genéricos de alta qualidade, usando a
reputacdo construida pela Fujifilm através do seu negécio de filmes e fotografias, aliada
a experiéncia do Dr. Reddy no mercado de tecnologias para producdo de insumos
farmacéuticos ativos e formulacBes acumulada ao longo dos varios anos fornecendo
servicos e medicamentos aos mercados no mundo todo. A joint venture desenvolve
produtos que atendam as necessidades especificas do mercado japonés, objetivando o
fornercimento de medicamentos genéricos confidveis e de alta qualidade, contribuindo

para o crescimento do mercado de medicamentos genéricos.
v" Famar Health Care Services

A empresa Famar Health Care Services € reconhecida como uma das principais
fornecedoras de produtos e servicos voltados para a Saude e Cuidados Pessoais. O
objetivo central da organizacdo é proporcionar vantagens competitivas para os clientes

da industria biofarmacéutica. A partir da aquisicdo de outra empresa farmacéutica
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ocorrida em 2009, chamada McNeil, a Famar estabeleceu uma rede de locais de
producdo que inclui 11 intalagdes farmacéuticas, trés centros de desenvolvimento, uma
unidade de P&D no campo de salde e beleza e trés centros de distribuicdo. Essas
intalacOes estdo espalhadas por Franca, Grécia, Italia e Holanda, oferecendo uma ampla
gama de servicos de desenvolvimento, producdo, embalagem e logistica para todas as

formas de dosagem farmacéuticas.

O portfolio comercial da Famar inclui uma série de produtos. Dentre eles,
medicamentos OTC (de venda livre), suplementos alimentares, produtos de beleza e
salde, antibioticos beta-lactamicos, medicamentos controlados, etc... Estes séo
produzidos nas mais variadas formas, tais como solidos e liquidos, estéreis ou

liofilizados, dentre outros.

A organizacdo firmou contrato de parceirias com diversas empresas. Dentre
essas, destaca-se a parceria com a Sanoffi firmada em Julho de 2011 para producéo de
solidos estérieis, solucbes oftalmoldgicas e sprays nasais em instalagdes certificadas
pelo FDA e EMA. Outro marco importante foi a aquisicdo em 2007 de uma instalacdo
do grupo Abbot, que permitiu o desnvolvimento de um centro de exceléncia em

produtos estereis e liofilizados.
v" Fujifilm Diosynth Biotechnologies Uk Ltd

A Fujifilm Diosynth Biotechnologies ¢ uma das principais organiza¢bes do
mundo em prestacdo de servigos de producdo de medicamentos sob contrato, utlizando
instalacGes certificadas em BPF na area biotecnologica. O negdcio compreende a antiga
empresa Diosynth Biotecnologia com base em Research Triangle Park, nos Estados
Unidos, e a MSD Biologics UK Ltd. (anteriormente Avecia Biologics), localizada em
Billingham, Reino Unido. A Fujifilm Diosynth oferece uma extensa gama de processos
de desenvolvimento e producdo de drogas para atender as necessidades dos clientes em
todas as fases do ciclo de vida de um produto biotecnoldgico, desde a expressao
eficiente da proteina alvo, passando pela fabricacdo em areas BPFs, procedimentos de

validacdo e qualificacdo, até a producdo comercial.

Ha diversos marcos e contratos firmados responsaveis pelo crescimento da
empresa no campo da prestacdo de servicos na industria farmacéutica e biotecnologica.
Em Junho de 2011, por exemplo, a Fujifilm Corp e a Mitsubishi Corp estabeleceram um
contrato de parceria para fabricacdo de produtos biofarmacéuticos. O interesse da

Mitsubishi estd na gestdo dos negocios ao lado Fujifilm, em um esforco conjunto para
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promover fortemente a expansdo do negdcio de prestacdo de servigos de producdo na
indUstria biofarmacéutica. A Fujifilm Diosynth Biotechnologies USA e a Fujifilm
Diosynth Biotechnologies estdo entre as principais prestadoras de servico de
biofarmacéuticos, desde que a Fujifilm adquiriu a Merck BioManufacturing Network e
suas instalacdes nos Estados Unidos e no Reino Unido em Abril de 2011 (detalhes
financeiros ndo foram divulgados). No mesmo ano, a Fujifilm também investiu
fortemente na compra de bioreatores e outros equipamentos do tipo “single-use”,
tecnologia moderna e fundamental para intalacGes que oferecem servicos de fabricacédo
de multi-produtos em escalas variaveis de volume. A intensdo da Fujifilm é gerenciair
0sS negocios dessas empresas aproveitando sua expertise em producdo e gestdo da
qualidade, desenvolvidos ao longo de muitos anos no negdcio de filmes fotogréficos.

As companhias tém avancado no campo da biotecnologia que usa mcirobiologia
e cultura de céelulas de mamiferos para producdo eficiente de proteinas terapéuticas e
vacinas. As instalacdes sdo equipadas com éareas de desenvolvimento, extragdo e
purificacdo, laboratérios analiticos e producdo. Atualmente, a Fujifilm Diosynth
Biotechnologies possui dentre suas principais caracteristicas, a experiéncia com mais de
230 proteinas complexas, a producdo comercial de cinco produtos licenciados, a
operacdo em escalas de producdo amplamente variaveis (de 100 a 5000L), operagdes
flexiveis para atender as necessidades dos clientes, mais de 250 processos de
desenvolvimento conduzidos por cientistas e engenheiros e as instalacbes certificadas
por Orgdos regulatorios de diversos paises (FDA, EMA, Health Canada, ANVISA,
MHRA e PMDA) (http://www.fujifilmdiosynth.com acessado em 23/06/2015).

v Gallus Biopharmaceuticals LLC

A Gallus Biopharmaceuticals LLC é uma companhia com aproximadamente 370
funcionarios que oferece servicos em desenvolvimento e fabricacdo de produtos
biotecnoldgicos (CMO), especializada na plataforma de cultivo de proteinas em células
de mamiferos. A empresa conta com um alto nivel de flexibilidade e recursos
estratégicos direcionados as companhias que pretendem desenvolver e fabricar produtos

bioldgicos, focando na qualidade e confiabilidade dos servigos prestados.

A Gallus opera uma fabrica, certificada pelo FDA, que era de propriedade da
empresa Jonhson&Johnson. Essa instalacdo, que iniciou suas operacGes em 2010, tem
capacidade para cultura de células de mamiferos e purificacdo de proteinas em perfuséo

em lotes porduzidas em diversas codigdes de cultivo, incluindo fermentagdo em
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batelada alimentada. A planta inclusive tembém sido constantemente expandida para
oferecer servicos de desenvolvimento e ensaios clinicos. Essa instalagcdo produz dois

produtos bioldgicos para comercializacdo que séo ditribuidos no mundo todo.

Sobre os acordos realizados, em Maio de 2011 a Gallus estabeleceu um contrato
de colaboracdo com a empresa Xcellerex Inc. A alianca forneceu um rapido crescimento
a Gallus que se beneficiou por um significativo aumento da capaciadade de producéo de
bioldgicos, aproveitando as principais vantagens das instalagGes certificadas em BPF da
Xcellerex e sua plataforma de producdo. A colaboragdo estratégica ainda forneceu a
Gallusvantagens de flexibilidade, escalonabilidade e eficiéncia no emprego de recursos
que culminaram na expansdo de seus negocios de prestacdo de servi¢os de producao.
Esta parceria forneceu a Xcellerex o acesso sem precedentes a um quantitativo
consideravel de clientes para comercializagdo dos produtos em instalacdes de bio-
producdo aprovadas pelo FDA. O acordo também inclui a compra pela Gallus de
diversos bioreatores de volumes variaves (de 10L a 2000L) produzidos pela Xcellerex.
Com a aquisicdo da Laureate Biopharmaceuticals em 2013, a Gallus ampliou ainda
mais sua capacidade de ofertar servi¢cos em suas instalacdes integradas localizadas em

St.Louis, Missouri e Princeton, New Jersey.

Atualmente os principais servicos oferecidos pela empresa Gallus séo 0s

seguintes:

e Expertise no desenvolvimento e producdo de proteinas terapéuticas;

e Desenvolvimento de processos bioldgicos;

e Desenvolvimento de métodos analiticos;

e Validacdo de processos;

e Instalagdes para producdo de proteinas (escalas variaveis e com flexibilidade para
atender as necessidades dos clientes);

e Garantia da Qualidade e Assuntos Regulatorios;

e Testes de estabilidade, criagdo de bancos de células e estocagem de produtos finais e
intermediarios;

e Formulacdo e envase asséptico (processamento final);
v" GlaxoSmithKline PLC

A GlaxoSmithKline (GSK) foi originada a partir da fuséo entre a Glaxo

Wellcome e a SmithKline Beecham em 1999, unindo duas das maiores companhias
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farmacéuticas mundiais, ambas com extensos conhecimentos nas areas de ciéncia,
tecnologia e satde. A empresa é uma das farmacéuticas lideres mundiais, tendo ocupado
a 6° colocacdo no ranking global, com um faturamento de US$ 33,7 bilhdes em 2010, de
acordo com dados apresentados pelo IMS Health. A companhia farmacéutica possui
lideranca de mercado em quatro das maiores areas terapéuticas do mundo: anti-
infecciosos, sistema nervoso central (SNC), respiratdria e gastrointestinal/metabdlica.
Recentemente, sua presenca na area de biotecnologia vem se expandindo de forma
notavel. Em relacdo a atuacdo da GSK no mercado de vacinas, por exemplo, em torno
de 25% das utilizadas mundialmente sdo fornecidas pela companhia. Além disso,
outras 25 vacinas encontram-se em estagio de desenvolvimento clinico, sendo muitas
delas voltadas para paises em desenvolvimento. A sede mundial da companhia esta

localizada no Reino Unido e a operacional nos Estados Unidos.

A GlaxoSmithKline Manufacturing é a area da empresa responsavel pela
producdo global e pela rede de suprimentos. A empresa fabrica medicamentos e
produtos para pacientes e clientes de todo mundo, atraveés de mais de 2000 linhas de
producdo espalhadas em cerca de 80 fabricas. Um dos principios da empresa é cumprir
com todas as exigéncias de qualidade para atendimento aos requisitos de BPF. Os
diversos 6rgdos regulatérios de mais de trinta paises, incluindo o FDA, realizam em

média mais de 100 minuciosas inspe¢des anualmente.

Ja a GlaxoSmithKline Contract Manufactuing Biopharmaceuticals ¢ uma
unidade estratégica de negocios localizada dentro da area de “manufacturing” da
companhia. Com diversas unidades de producdo de bulk de IFAs espalhadas por
Estados Unidos e Reino Unido, duas unidades de envase e processanto final (Reino
Unido e Italia) e um laboratorio central de testes analiticos (Reino Unido), a unidade
tem a experiéncia, o know-how e 0s recursos corporativos para satisfazer todas as
necessidades dos clientes em termos de confianga, custo-beneficio, e qualidade nos

contratos firmados para prestacdo de servicos de fabricacdo a industria biofarmacéutica.

A GSK Contract Manufactuing Biopharmaceuticals oferece uma integrada e
completa cadeia de suprimentos e solugdes necessarias para apoiar projetos em todos o0s
niveis, tais como, pesquisa e desenvolvimento em estagio inicial, ensaios clinicos,
lancamento e fabricacdo de produtos em pequenos, médios e grandes volumes. A
empresatem instalacfes apropriadas e certificadas para fabricagcdo de biofarmacos,

IFAs, produtos estéreis, solidos, cefalosporinas, penicilinas, produtos respiratorios,
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dentre outros. As prinicipais caracteristicas do negdcio de prestacdo de servicos
oferecidos pela empresa para atrair seus clientes séo o0 baixo custo, o rapido “scale-up”
para producdo comercial, a producéo de proteinas derivadas de células de mamiferos em

escala superior a 5.000 litros e a formulacédo de bulks de IFAs.

Seguem listadas abaixo as prinicipais atividades oferecidas pela GSK Contract
Manufactuing Biopharmaceuticals (http://www.gsk.com/en-gb/b2b/contract-
manufacturing/acessado em 24/06/2015):

» Companhia com flexibilidade para producdo em pequena ou larga escala;

» Producdo a custos interessantes em biorreatores de 75L até 5000L (upstream)
em trés instalacGes de producdo contando com &reas de purificacdo integradas,
porém independentes (downstream);

» Aproximadamente 15 anos de experiéncia transferindo e produzindo multiplos
produtos;

» Habilidade para trabalhar com diversos clientes, inclusive as maiores inddstrias
farmacéuticas do mundo;

» Estrutura adequada e métodos desenvolvidos para transferéncias de tecnologia;

» Equipe capacitada para e treinada para producdo, analises de controle e liberagédo
de medicamentos;

» Almoxarifados certificados em BPF para controle e armazenagem de matérias
primas e produtos finais;

» Laboratdrios de controle de qualidade completos e bem equipados;

A\

Protecdo da propriedade intelectual dos produtos;

» Lotes produzidos de maneira sustentavel e com responsabilidade ambiental;
v" Hospira INC./One 2 One

Esta empresa fornece produtos para mercados em todo mundo. A Hospira Inc
foi criada em 2004 a partir de uma cisdo da divisdo de produtos hospitalares da Abbott
Laboratories e listada publicamente na bolsa de valores de Nova York (NYSE) sob o
simbolo "HSP". No mesmo ano de sua criacdo a empresa alcancou vendas anuais no
montante de US$ 2,6 bilhdes. Em 2007, ap0s aquisi¢do da Mayne Pharma Limited, as
vendas aumentaram em aproximadamente 30%, posicionando a empresa como lider
global em medicamentos genéricos injetaveis. Ja em 2009, com o estabelecimento de
um contrato com a Celltrion para desenvolver e comercializar medicamentos

biossimilares, a linha de producdo dos medicamentos produzidos pela Hospira foi
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ampliada significativamente, tornando-a uma dos maiores do setor. Desde entéo,
diversos contratos, acordos, parcerias e aquisicdes de empresas menores foram

realizados pela Hospira.

Como lider mundial na especialidade de producdo de medicamentos genéricos
injetaveis, a Hospira oferece um dos mais extensos portfolios de genéricos e injetaveis
oncolégicos. A empresa é também provedora de servicos para as companhias
farmacéuticas e de biotecnologia com foco no desenvolvimento de formulagdes, além
de envasee processamento final de produtos farmacéuticos injetaveis. O amplo
portféliode produtos da Hospira é usado em hospitais, clinicas, na casa de pacientes

(homecare), dentre outros locais de saude.

Utlizando a expertise e as capacitaces desenvolvidas na companhia, a Hospira
One 2 One é uma das empresas lideres em contratos para fornecimento de servicos de
producdo de produtos parenterais. Esse fato deriva de quase 70 anos produzindo esse
tipo de medicamento nas mais variadas formas de comercializacdo (frascos, seringas,
etc). Essa expertise € um dos maiores atrativos da empresa para firmar parcerias com
clientes da inddstria farmacéutica e biotecnoldgica. O objetivo central da empresa é
compartilhar, junto com seus clientes e parceiros, o lancamento de novos medicamentos

no mercado e da producéo eficiente em escala industrial para comercializagao.

Através de nove instalacfes espalhadas pelo mundo, a Hospira One 2 One
possui um gerenciamento que objetiva integra-las completamente. Isso permite
disponibilizar aos clitentes da companhia capacidade e escalas variadas para que
possam fabricar seus lotes em diferentes tamanhos. Globalmente, as instalagcbes da
empresa oferecem variadas possibilidadades de desenvolvimento, langamento de novos
medicamentos, capacidades para producdo em variadas escalas, dentre outros diversos
servicos prestados. Dentre as atividades oferecidas estdo a fabricacdo de lotes
customizados por clientes, a producdo em larga escala de moléculas bioldgicas, além de
um vasto leque de produtos injetaveis, para pequenas e grandes moléculas.

A One 2 One produz mais de 25 diferentes moléculas biol6gicas (grandes
moléculas) destinadas a clientes que lideram o mercado de biofarmacéuticos, incluindo
15 utilizados para comercializagdo. A empresa tem ainda experiéncia com mais de 25
sistemas de formulagéo dispersos, além de 11 produtos citotoxicos. A empresa enxerga
que a comercializagcdo bem sucedida tem inicio de dois a quatro anos antes que um

produto seja langcado no mercado, cujo ciclo se inicia no momento de obtencdo da
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prova-de-conceito que ocorre geralmente apos os estudos clinicos de fase Il. A One 2
One fornece a seus parceiros orientacdo continua sobre a selecdo do local para
fabricacdo de um dado produto, sua transferéncia de tecnologia e, por fim, a gestdo da

distribuicdo para a cadeia de frios.
v" Lonza Group LTD

Fundada em 1897 e registrada sob as leis da Suica, a Lonza é uma das
companhias lideres no fornecimento de servicos e produtos a inddstria farmacéutica e
biotecnologica em todo o mundo. Com dezenas de instalacGes e escritdrios espalhados
pelo mundo inteiro, os produtos e servicos oferecidos pela empresa desde o inicio da
década 80 incluem desde a pesquisa de acordo com a necessidade dos clientes até a
fabricacdo em escala industrial para comercializagdo. As principais atividades da Lonza
envolvem a producdo e o suporte necessario para a fabricacdo de IFAs tanto para a

industria quimica quanto biotecnoldgica.

Os biofarmacéuticos sdo os principais direcionadores das atividades da
companhia. A Lonza possui em seu quadro funcional capacitacdes que permitem a
producdo em larga escala de pequenas e grandes moléculas, peptideos diversos,
produtos para terapias celulares, deteccdo de endotoxinas, dentro de um nicho de
bioprodutos com papel significativo no desenvolvimento de novos medicamentos e

produtos voltados a salde.

O sistema de expressdo “GS Gene”, com propriedade e licenciamento da Lonza,
é utilizado para a producdo de proteinas recombinantes e anticorpos monoclonais
terapéuticos. Aproximadamente 100 empresas farmacéuticas e de biotecnologia, assim
como mais de 75 laboratérios académicos em todo o0 mundo, estdo usando com sucesso
esse Sistema de Expressdo, estabelecido como padrdo por esse tipo de industria. As
principais caracteristicas do GS Gene sdo a sua velocidade de expressdo e a facilidade
de utilizacdo. O alto rendimento do sistema nas linhagens de células produzidas
proporciona uma grande vantagem em termos de custo de producdo das proteinas
terapéuticas. No minimo cinco produtos foram aprovados utilizando o sistema GS Gene,
incluindo o Zenapax (Roche) e o Synagis (Medlmmune). Outras centenas de linhagens
celulares foram desenvolvidas utilizando esse sistema, sendo utilizadas para ensaios
clinicos, otimizacdo de processos produtivos e desenvolvimento de novos produtos.

Internamente, a companhia é organizada em dois grandes segmentos de mercado:
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Tabela 27: Divisao por area dos servicos oferecidos pela CMO Lonza

Ingredientes Especializados Farmacéuticos e Biotecnolégicos

Saude:

- Cuidados Pessoais . .
Desenvolvimento Customizado

- Nutricdo

- Higiene
Agro Ingredientes Produgdo Customizada
Tratamento de Aguas Solucdes Biocientificas

Solucdes Industriais

Protecdo Ambiental

Fonte: http://www.lonza.com/custom-manufacturing/biological-manufacturing.aspx
acessado em 24/06/2015

As competéncias essenciais que sustentam esses segmentos sdo capacitacdes
avancadas em producdo e sistemas de controle da qualidade, expertise em assuntos
regulatérios, conhecimento de mercado, assisténcia técnica estruturada para
atendimento aos clientes e capacitacfes voltadas para o desenvolvimento de novos

produtos e processos.

Tabela 28: Areas de atuagio da CMO Lonza

Areas de Atuagio

Produgéo de Proteinas . .
IFAS Recombinantes Vacinas Sintese de DNA
Produtos Terapias Celulares Peptideos Proteinas Aplicadas

Intermediarios

Terapias baseada

Anticorpos X . . Producdo
X em particulas Oligonucleotideos ;
Monoclonais - Customizada
virais
Producéo Células
Fragmentos de Drogas F— .
gm 109 Quimica Fina Primarias
Anticorpos Conjugadas

Customizada

Fonte: http://www.lonza.com acessado em 24/06/2015

v Neuland

A Neuland Laboratories Limited foi criada ha 30 anos e hoje é uma empresa de
capital aberto com sede em Hyderabad, na india, mas com presenca em outros 85
paises. A organizacdo é uma das principais produtoras de ingredientes farmacéuticos
ativos no mundo (IFAs) e um importante fornecedor de servicos para a industria

farmacéutica. A Neuland oferece instalagbes de fabricagdo em consonancia com as
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normas regulatérias em todo o mundo para atendimentos aos seus clientes. Essas
instalagOes sdo concebidas para que ndo ocorra o cruzamento das IFAs fabricadas com
0s produtos considerados acabados (pds-processamento final).

O negdcio principal da empresa € a fabricacdo de IFAs para comercializa¢do ou
a producao de intermediarios avancados destinados as fases finais dos ensaios clinicos
para registro/comercializagdo em instalagbes certificadas. A Neuland atua também
facilitando e acelerando o desenvolvimento de medicamentos (IFASs), utilizando para
isso areas certificadas em BPF. A competéncia principal da empresa esta na realizacéo
de processos de desenvolvimento e fabricacdo de medicamentos seguindo as exigéncias
regulatorias preconizadas, amparada por uma forca de trabalho de mais de 1000
colaboradores. Outro ponto forte da empresa reside na sua capacidade em estabelecer
parcerias com variadas empresas globais (sdo mais de 700 clientes espalhados em todo
0 mundo) para servigcos em processos que vao desde as fases iniciais e percorrem todo o

ciclo de vida dos medicamentos.

A Neuland possui duas instalagdes consideradas de classe mundial para
fabricacdo de IFAs proximas a cidade de Hyderabad, capazes de lidar com reacdes
complexas e perigosas. As instalacdes cumprem com todas as diretrizes e exigéncias das
normas de BPF e sdo inspecionadas e aprovadas pelas principais agéncias reguladoras
internacionais, tais como FDA, EMA, ANVISA, PMDA (Japdo), TGA (Australia)

dentre outros.

A empresa possui também a expertise na fabricacdo de peptideos sintéticos, que
sdo produtos cada vez mais utilizados como agentes terapéuticos e para fins de
diagnosticos, além de servirem como ferramentas para a compreensdo de complexos
processos biologicos e para a producdo de anticorpos. Os servigos para sintese de
peptideos oferecidos pela Neuland incluem desde a producdo em quantidades de
miligramas até a escala de multi-quilogramas utilizando processos de sintese quimica

padrdo e estratégias para condensacdo dos segmentos peptidicos obtidos.
v' Panacea Biotec

A Panacea Biotec é uma empresa biofarmacéutica indiana que busca parcerias
estratégicas e colaboracbes com o objetivo de disponibilizar a populacdo mundial
produtos & servigos farmacéuticos em todo o globo com precgos acessiveis. A missdo da
empresa € trabalhar em estreita colaboracdo com especialistas em tecnologia,

instituicdes académicas, centros de distribuicdo e parceiros de marketing, objetivando
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alavancar forcas complementares para contribuicdo no progresso dos cuidados de saude
e praticar pregos acessiveis globalmente. A organizacdo tem forte presenga no mercado
indiano atuando nas seguintes &reas terapéuticas especificas: diabetes, oncologia,
nefrologia & transplante de 6rgdos, infeccdes gastrointestinais, analgésicos e vacinas
pediatricas.

A Panacea Biotec tem atuado fortemente também como prestadora de servicos
para desenvolvimento e producdo de medicamentos, objetivando oferecer seus
conhecimentos e experiéncia para a entrega com qualidade de produtos que satisfagcam
aos clientes para este nicho de negdcio. A empresa desenvolveu um variado portfolio
que vem crescendo rapidamente e movimento milhdes de dolares no negécio de
prestacdes de servigco. O portfdlio de servigos oferecidos pela companhia abrange uma
gama completa de processos - desde a aquisicdo de matérias primas até a fabricacdo,
desde o desenvolvimento até a embalagem de produtos.

A instalacdo que a companhia utiliza para produgdo de vacinas (atividades de
formulag&o e envase), localizada em Baddi (india), estd em conformidade com todas as
normas de BPF. A planta inclusive esta certificada por diversas agéncias regulatdrias ao
redor do mundo, incluindo o DCGI (india), FDA (EUA) e ANVISA (Brasil). A
companhia possui expertise na fabricagcdo de vacinas monovalentes e combinadas,
incluindo vacinas bacterianas, virais e recombinantes. As instalacbes possuem duas
linhas de producdo principais: uma para o envase de vacinas injetaveis liquidas em
seringas e outra para vacinas liquidas e liofilizadas em frascos de vidro. A empresa
possui ainda uma unidade para formulagio de vacinas em Delhi (india), pré-qualificada
pela OMS, e outra para fabricagdo de biomedicamentos contra cancer em Navi Mumbai.
As fabricas possuem uma capacidade de producdo estimada em 250 milhdes de doses
anuais.

Abaixo seguem algumas das vantagens oferecidas empresa:

- Laborat6rio equipado para o desenvolvimento dedicado de produtos;

- Protecdo dos direitos de propriedade intelectual do cliente;

- Agilidade nos processos de transferéncia de tecnologia de produtos para
comercializacéo;

- Processos documentados, transparentes e rasteaveis;

- Instalagdes com profissionais experientes em Garantia da Qualidade;

- Expertise na producéo de vacinas e produtos farmacéuticos;

- Preocupacgdo com o atendimento aos prazos estabelecidos em contrato;
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v Paragon Bioservices INC

Essa companhia com sede em Baltimore (EUA) iniciou seus negocios no ano de
1990, atuando tanto como CRO quanto CMO, cujos esforcos sdo voltados
prioritariamente para prestacdo de servicos para a industria biofarmacéutica. As ofertas
de atividades incluem desenvolvimento e validacéo de processos, scale-up de processos,
producdo de biofarmacéuticos e ensaios clinicos de fases I/Il. Como fornecedora de
servicos, a Paragon estd posicionada para capitalizar as tendéncias da industria
biofarmacéutica, com areas em conformidade com as BPLs e BPFs, oferecendo o0s
registros de todos os lotes produzidos, assim como seus certificados de analise emitidos

pelo Controle de Qualidade.

As instalacGes da empresa incluem um laboratério voltado para a pesquisa e 0
desenvolvimento de produtos e processos, assim como uma planta industrial para
producdo de lotes em larga escala. As intalacdes também incluem almoxarifado para
matérias prima, laboratérios de controle de qualidade e escritorios administrativos.

Os servicos prestados normalmente tém como clientes outras companhias, além
de agéncias governamentais envolvidos no desenvolvimento e producdo de bancos de
células, proteinas terapéuticas, anticorpos monoclonais, vacinas e células-tronco. A
empresa fornece solugdes com base em biotecnologia para diversas areas, tais como,

salde humana, saude animal, alimentos e aplicacdes industriais.

No final de 2010, a empresa estabeleceu um contrato de U$ 4,99 milhdes para
auxiliar o Instituto de Pesquisas Médicas do exército americano no que diz respeito ao
combate de doencas infecciosas, utilizando sua expertise no desenvolvimento de
vacinas. Um dos projetos envolve o desevolvimento e escalonamento de producédo para
uma vacina do tipo VLP contra o virus Ebola para ensaios clinicos de avaliacdo de
seguranca, poténcia e eficacia (http://www.paragonbioservices.com acessado em
24/06/2015).

v" Patheon INC

Com mais de 4000 colaboradores, a companhia oferece servi¢os destinados a
industria farmacéutica e de biotecnologia, com diversas instalacfes distribuidas pela
America do Norte e Europa. Com trés instalagdes localizadas nos Estados Unidos, trés

no Canada e quatro na Europa (duas na Italia, uma na Franga e uma no Reino Unido), a
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Patheon tem sua base na Carolina do Norte e pode oferecer aos seus clientes servigos

em consonancia com as exigéncias internacionais.

As capacitacbes da Patheon para desenvolvimento e producdo englobam a
prescricdo de produtos solidos, semi-solidos e liquidos. Além disso, a empresa também
¢ capacitada para atuar com produtos de alto potencial imunogénico, cefalosporinas,
substancias controladas ou de liberacdo sustentada, além de etapas de producédo

asséptica como envase e liofilizagéo.

Fundada em 1974, com ac¢des na bolsa publicadas em 1993, a empresa tem suas
atividades totalmente voltadas ao outsourcing (terceirizacdo). A Patheon presta
atualmente servigcos para mais de 300 clientes entre companhias farmacéuticas e de

biotecnologia, muitas delas com lideranga no mercado.

A Patheon fornece contratos totalmente integrados de producdo e
desenvolvimento, incluive para clientes que buscam o desenvolvimento precoce atraves
de lotes produzidos em altos volumes e embalagem. Dentre esses clientes encontra-se,
por exemplo, a Merck, que utiliza os servicos e projetos prestados pela Patheon
provenientes de oito instalacdes espalhadas pelo mundo. Outro exemplo é a Orixegen,
uma empresa biofarmacéutica, especializada em produtos contra a obesidade. Através
de um acordo contratual, a Patheon passou a produzir para a Orixegen um medicamento

chamado Contrave, utilizado para obesidade e destinado a ensaios clinicos de fase IlI.
v’ Pfizer INC / Pfizer Centresource (PCS)

A PCS é uma importante fabricante de produtos com base em esterdides desde
1949. Através da experiéncia adquirida nessa area, a empresa entdo se estabeleceu como
prestadora de servicos de producdo que oferece uma variedade de atividades em

consonancia com as exigéncias regulatorias, incluindo as Boas Praticas de Fabricacao.

A PCS é uma unidade operacional estratégica dentro da Pfizer Inc, uma das
maiores companhias biofarmacéuticas do mundo e com larga experiéncia na producao
de IFAs dos mais variados tipos. A PCS, se aproveitando da reputagédo, do know-how e
das capacitacOes oferecidas pela Pfizer Global Manufacturing (PGM - “brago”
produtivo da Pfizer Inc), também tem seu foco direcionado ao mercado de IFAS,
intermediarios produzidos através da quimica fina e processamento final. O fato de a
PCS poder utilizar as instalacGes e a experiéncia da PGM na prestacdo de servicos é

considerado pela prépria empresa um diferencial competitivo para as demais CMOs da
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area. Estes servicos sdo acompanhados de um rigoroso controle analitico e de suporte
regulatério. A Pfizer Global Manufacturing opera em 78 plantas, distribuidas ao redor
do mundo, com uma forca de trabalho estimada em aproximadamente 33.000

colaboradores.

De acordo com a propria companhia, a PCS oferece aos seus clientes servicos
consistentes e confiaveis, tanto em escala de desenvolvimento quanto em escala
comercial, de producdo de solidos de alta poténcia, injetaveis estéreis, processos de
liofilizacdo complexos, fermentagdes customizadas, melhoria nas condi¢bes de
bioprocessos, dentre outros, desenvolvidos e/ou produzidos em instalacGes certificadas

(http://www.pfizercentresource.com acessado em 24/06/2015).
v Piramal Healthcare LTD

Tida como uma unidade de negodcios do grupo indiano Piramal, a Piramal
Healthcare € uma empresa mundialmente integrada que oferece solugdes voltadas ao
mercado biomédico. Recentemente, a Piramal Healthcare foi classificada como a
quarta maior empresa Indiana do setor, oferecendo produtos e servigos para diversas
classes terapéuticas. Consolidada também como provedora de servicos sob encomenda,
a empresa possui ativos espalhados por América do Norte, Europa e Asia e tem gerado
nos anos recentes, receitas de aproximadamente U$$ 700 milhdes. A companhia possui
instalacOes certificadas estrategicamente localizadas em diversas partes do mundo,
privilegiando segundo a propria empresa, a producdo e comercializacdo de

medicamentos a precos acessiveis.

A planta de Hyderabad da Piramal Healthcare tem certificagio do FDA na
totalidade de suas intalacdes, além de também estar acreditada e aprovada pela MCA do
Reino Unido, TGA da Australia e autoridades regulatorias européias e canadenses. A
unidade da Piramal Healthcare que presta servi¢os do desenvolvimento a producao
para comercializacdo por contrato, contemplando estapas do ciclo de vida completo de
produtos biofarmacéuticos, é chamada de Pharma Solutions (PPS).

v" Recipharm AB

Uma das companhias de destaque na prestacao de servicos de desenvolvimento e
producéo sob contrato, a Recipharm tem sua sede proximo a Estocolmo, Suécia, e conta
com aproximadamente 2.000 funcionarios. A Recipharm opera 12 instalacdes de

desenvolvimento e producdo localizadas na Suécia, Franga, Reino Unido, Espanha e
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Alemanha. A empresa ¢ considerada uma das “top pharmas” européias no

desenvolvimento e produgdo de medicamentos sob contrato.

Os servigos de producdo da empresa fabricam centenas de medicamentos, nas
mais variadas formas de dosagem, tais como solidos, semi-sélidos, estéreis (liquidos e
liofilizados), antibiioticos beta-lactamicos, horménios, pé seco para inalacdo, liquidos
orais e granulados. Nos anos recentes, as vendas da empresa tém estado proximas de
US$ 2,2 bilhdes.

No que diz respeito aos servicos de desenvolvimento, a empresa oferece uma
gama variada de atividades, tais como, preparo de formulaces, testes de estabilidade,
desenvolvimento de embalagens e matérias primas, suporte para estudos clinicos,
desenvolvimento de métodos analiticos, dentre outros. Fundada em 1995, a companhia
tem crescido de maneira organica e também através de aquisicdes (como por exemplo

instalacBes adquiridas de Pfizer, Astrazeneca e Solvay).

A Recipharm Cobra Biologics ¢ uma a divisdo interna da empresa que opera
como especialista na producdo e desenvolvimento de anticopos monolonais, proteinas
recombinantes terapéuticas, vacinas recombinantes, virus e produtos celulares para
estudos clinicos de fases I, Il e Ill, além de todo o suporte analitico e de assuntos
regulatorios necessarios. A divisdo possui duas fébricas certificadas em BPF,
localizadas na Suécia e no Reino Unido, com servicos oferecidos que incluem o
desenvolvimento de linhagens de células, desenvolvimento analitico e de processos,
producdo de IFAs comerciais, atividades de processamento final (formulacdo, envase,
liofilizacdo e embalagem) e producdo de lotes para ensaios clinicos. A empresa ja
firmou diversos acordos por contrato, como por exemplo, com a companhia KAHR
Medical Ltd para desenvolvimento e ensaios clinicos de drogas contra o cancer e

doencas auto imunes.
v" Roche / Cordem Pharma Colorado

O grupo Roche, com sede na Basiléia (Suica), ¢ uma das lideres
em pesquisas voltadas para a saude, tendo uma expressiva participagdo na area de
produtos farmacéuticos e diagndsticos. E considerada também uma das trés maiores
entidades de biotenologia do mundo, com medicamentos diferenciados nos campos da
oncologia, virologia, inflamagdo, metabolismo e sistema nervoso central. Além disso, a
empresa € muito conceituada na area de diagndsticos in-vitro contra diversas patologias,

e pioneira no tratamento da diabetes. O grupo Roche possui mais de 80.000 funcionarios
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e tem receitas anuais de aproximadamente 50 bilhdes de francos suicos. A Genentech,
por exemplo, com sede nos Estados Unidos, € membro do grupo Roche e uma das
maiores companhias de Biotecnologia do mundo. A Roche também possui a maior parte
das acOes da Chugai Pharmaceutical Co. uma das maiores industrias farmacéuticas do

Japéo.

A Roche passou a oferecer mais fortemente seus servigos de producdo sob
contrato a partir de um acordo firmado com o International Chemical Investors Group
(ICIG). Em meados de 2011, a empresa negociou com a ICIG sua unidade de negdcios
(Roche Colorado Corp) especializada na producdo e desenvolvimento de pequenas
moléculas. O negdcio incluiu uma planta industrial localizada em Boulder (Colorado)
com cerca de 270 colaboradores. Desde entdo, a ICIG est4 operando a planta que foi
renomeada de Cordem Pharma Colorado e passou a fazer parte do grupo Cordem
Pharma Inc., possuindo atualmente outras oito instalacdes localizadas na Europa e nos
Estados Unidos e certificadas por 6rgaos regulatdrios de diversos paises. Com o acordo,
a Cordem Pharma Colorado passou a suprir necessidades de producdo da Roche com

um diversificado numero de ingredientes farmacéuticos.

As instalacdes localizadas em Boulder possuem capacidade tanto para a
producdo de pequenas e complexas moléculas quimico-sintéticas, quanto para
compostos de alta poténcia bioldgica. As plantas industriais oferecem também toda
estrutura de suporte de controle analitico e de assuntos regulatérios necessarios para o
desenvolvimento, lancamento e producdo comercial de novos medicamentos. A fabrica
é utilizada para prestacdo de servigos desde a escala primaria de desenvolvimento até a
escala de producdo comercial

v" Royal DSM NV

A Royal DSM € uma empresa baseada em ciéncia com foco em saude, nutri¢éo e
materiais variados. A empresa possui aproximadamente 23.000 empregados e tem
vendas anuais de aproximadamente 10 bilhdes de euros. A DSM Pharmaceutical
Products (DPP) é a unidade mundial de negdcios da Royal DSM responsavel por
oferecer servicos de produgdo customizados em areas certificadas BPF. A empresa atua
em todas as facetas da industria farmacéutica, incluindo desenvolvimento e producdo de
IFAs de pequenas moléculas quimico-sintéticas e produtos intermediérios, envase e
processamento final de medicamentos parenterais e solidos, producdo em larga escala

de grandes moléculas de cunho biotecnoldgico, suporte para controle analitico e registro
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de produtos, dentre outras atividades. Além desses, a DPP provém servigos de producgéo
de bioldgicos completos, contando com instalacbes apropriadas e profissionais
capacitados para desempenhar atividades de forma a reduzir custos, mimetizar riscos e

encurtar os tempos de distribuicdo ao mercado.

Em maio de 2010, a DSM Biologics - uma unidade global de negocios da DSM
Pharmaceutical Products (DPP) - anunciou um acordo de parceria com 0 governo
australiano para desenvolver, construir e operar a primeira planta industrial
biofarmacéutica baseada em cultura de células de mamiferos da Austrélia. Essa fabrica
fica baseada em Brisbane. Através desse negocio, o governo australiano (estado de
Queensland) arcou com toda a despesa de construcdo da instalagdo, enquanto a DSM
forneceu toda expertise e conhecimento no design e set up da fabrica para produtos
biotecnologicos. A industria de biotecnologia australiana esta em rapido crescimento,
com mais de 400 companhias engajadas em atividades de desenvolvimento, além de um
mercado de atividades de outsourcing estimado em mais 60 milhdes de ddlares

australianos.

Outro exemplo de contrato firmado pela DSM foi com a empresa NKT
Therapeutics em meados de 2011. Nesse termo, a DSM fica responsavel pelo
desenvolvimento de terapias baseadas na producdo em é&reas certificadas em BPF de
celulas do sistema imunologico denominadas Natural Killer T (NKT). As NKTs
secretam altos niveis de citocinas especificas que estimulam o sistema imune a eliminar
patdgenos de origem virais e bacterianos. Essas terapias sao usadas para tratar asma,

cancer, doencas infecciosas, doengas autoimunes, dermatites, dentre outras patologias.
v Therapure Biopharma INC

A Therapure Biopharma INC é uma companhia biofarmacéutica integrada que
desenvolve, produz, purifica e embala proteinas terapéuticas. A planta da organizagéo
responsavel pela prestacdo de servicos de desenvolvimento e producdo possui cerca de
12.000 m? (130.000 ft?) e est4 localizada no Canad4, incluindo éreas certificadas para
producdo, pesquisa, laboratérios de controle de qualidade e almoxarifado em BPF. A
instalagdo foi concebida em conformidade com as normas estabelecidas pelos 6rgaos
regulatérios FDA, EMEA, MHRA e Health Canada para manipulacGes assepticas e
producéo/purificacdo de proteinas.

Segundo a prépria empresa, a Therapure possui capacitacdes que a permitem

oferecer 0s seguintes servigos:
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e Transferéncia de tecnologias e desenvolvimento de processos;

e Desenvolvimento e controle analiticos;

e Scale-up e producdo industrial em areas certificadas em BPF;

e Envase, liofilizacdo e processamento final;

e Servicos de suporte (Validacdo, Almoxarifado, Assuntos Regulatérios,

dentre outros);

Dentre os diversos contratos realizados pela empresa, pode-se citar um para
prestacdo de servicos de envase e processamento final para a OPK Biotech, uma
companhia de biotecnologia localizada em Cambridge, Massachussets (EUA) que
desenvolve um produto terapéutico destinado ao aumento do transporte de oxigénio
pelas células sanguineas.

Em outro acordo realizado pela Therapure a empresa fornece seus servigos para
a DiaMedica Inc., uma companhia biofarmacéutica baseada em Winnipeg (Canada). No
contrato a Therapure fica responsavel por prover servicos de desenvolvimento de
linhagens celulares e producédo de proteinas destinadas aos ensaios clinicos de produtos
da DiaMedica a serem utilizados no tratamento da diabetes e disturbios neuroldgicos.
Em um acordo realizado com a companhia israelense ProChom Biotech Ltd., em
meados de 2010, o contrato era para que a Therapure fornecesse servicos de producao
para ensaios clinicos de substancias destinadas a regeneracdo de doencas articulares. Ja
em um contrato estabelecido com a Viron Therapeutics Inc., localizada em Londres
(Canadd), a Therapure fica responsavel pelos servigos de envase e processamento final
de proteinas virais voltadas para o tratamento e prevencdo de distdrbios inflamatorios
testadas em ensaios clinicos pela Viron. Ja com a LBF Biomedicaments, uma subsidiaria
da companhia francesa LBF S.A., o contrato é para a Therapure produzir duas proteinas
plasmaticas chaves para a sustentacdo do programa de expansdo mundial da LBF no
mercado de medicamentos derivados de plasma sanguineo que cresce numa taxa de

aproximadamente 6% ao ano.
v" UPM Pharmaceuticals Inc

Originada nos inicios dos anos 90 a partir da Escola de Farmacia da
Universidade de Maryland, essa empresa baseada em Baltimore (EUA) fornece servigos
de desenvolvimento e produgdo sob contrato para as industrias farmacéuticas e de
biotecnologia. Dentre as atividades realizadas na UPM Phamaceuticals Inc estd o

desenvolvimento de formulagdes, a producdo em areas certificadas em BPF, o
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desenvolvimento de métodos analiticos e testes de estabilidade. A empresa tem em seu
historico contratos e intera¢cbes com companhias multi milionarias, provendo servicos e
solucBes customizadas. O foco da UPM é voltado para o desenvolvimento e producédo
de medicamentos com dosagens solidas, incluindo céapsulas e tabletes, cremes semi-

solidos e pomadas.

As instalagdes de fabricacdo comerciais da UPM estdo localizadas em Bristol
Tennesse e abrangem aproximadamente 4750.000ft?, provendo servicos para atividades
de transferéncia de tecnologia, escalonamento de processos em plantas pilotos, testes de
controle analiticos fisico-quimicos e microbioldgicos, bem como locais destinados a
producdo de compostos potentes e medicamentos controlados destinados geralmente a
ensaios clinicos (fase | até fase I1I).

v" Xcelience LLC

A empresa Xcelience LLC provém para os seus clientes servicos de
desenvolvimento de novos medicamentos, atividades de pré-formulagdo, controle
analitico e producéo para ensaios clinicos desde 1997. Uma das caracteristicas da
empresa € criar equipes de projetos dedicadas intensivamente a cada cliente, fazendo
uma extensao da organizacao dentro da Xcelience Lab. O objetivo da empresa é prestar
servigos de liberagcdo de drogas eficientemente, com baixo custo efetivo e solugOes
inovadoras que possam atender aos clientes da indlstria farmacéutica e de

biotecnologia.

A empresa possui quatro instalacbes certificadas em BPF, sendo trés delas
aprovadas pelo FDA. Uma fabrica esta localizada em Birmigham (Reino Unido),
destinada a processamento final, estocagem e distribuicdo para a Europa, e outras trés
estdo em Tampa (Flérida — EUA).

Segundo informacBes obtidas na propria empresa, seus servi¢os incluiriam

(http://www.xcelience.com/about-xcelience/our-company acessado em 25/06/2015):

v Pré-formulacao

Servigos de desenvolvimento analitico

Liberacédo de testes de estabilidade
Desenvolvimento de produtos (e suas formulagdes)

Producgdo em éarea certificada BPF

AN NN N

Producdo em pequena escala comercial
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D N N N NN

< S

Distribuicéo e Logistica de Estudos Clinicos
Os produtos oferecidos pela empresa séo as seguintes:
Fabricacdo de tabletes, incluindo placebos (compressao direta, granulagdo em

alto cisalhamento, granulacdo em leito fluido e revestimento);

Cépsulas (mistura direta, mistura de granulados, liquido em capsula, produtos
cegos utilizados como referéncia e placebo);

Servicos de producéo de IFAs em capsulas;
Fabricacdo de comprimidos, capsulase outras formas de dosagem sélidas;
Liquidos/Pomadas/Cremes;

Servicos de embalagem clinicas, incluindo blister, embalagens padréo e Kits
cegos para estudos clinicos;

Servicos de rotulagem clinica paramateriais embalados;
Criacdo e qualificacdo de produto cego de referéncia (para ensaios clinicos);

Definicbes de processos, qualificagdo e melhorias incrementais nos
procedimentos;

Qualificagédo de Processos;

A transferéncia de tecnologia;

Com relacdo as capacitacfes da empresa para producdo em area certificada em

BPF, destacam-se as seguintes:

NN NN

Validacdo de Limpeza;

Diluicéo;

Processamento Final e Embalagem;
Secagem e Granulacdo Umida;
Mistura/Transferéncia;

Ajuste no tamanho de particulas;

Dentre os acordos e contratos firmados pela empresa, pode-se citar o realizado

com a empresa Bend Research, para ampliagdo do portfolio de servicos de

desenvolvimento e producdo de solidos orais para ensaios clinicos oferecidos pelas duas

empresas. Outro contrato firmado foi com a empresa Critical Outcome Technologies

Inc., anunciado em Maio de 2011, para desenvolvimento, formulagdo e producdo para

ensaios clinicos de medicamentos oncologicos eficazes em varios animais contra alguns

tipos de cancer humano.

v Xcellerex LLC

289



A Xcellerex LLC faz parte do conglomerado empresarial da GE Healthcare Life
Sciences e tem sua base estabelecida em Marlborough, Massachussets (EUA). Um dos
objetivos centrais da empresa é oferecer servigos completos, aléem de solucgdes ageis e
econbmicas em instalagbes certificadas prontas para a producdo de proteinas
terapéuticas. Dentre as proteinas produzidas pela Xcellerex estdo diversos
medicamentos biossimilares e vacinas. A proposta da planta de producdo é a
flexibilidade de produtos baseada em tecnologia “single-use”, automagdes avancadas de

processo e arquitetura que propicie salas altamente limpas.

A Xcellerex aproveita 0 conhecimento e a propriedade intelectual da companhia
em tecnologia “single-use”viavenda de bioreatores XDR® em diversas escalas, 0s XDM
QuadMixers®, além do conjunto de pecas e ferramentas relacionadas a este uso. Mais de
vinte proteinas terapéuticas e vacinas tém sido fabricadas para estudos clinicos
utilizando essa tecnologia disponibilizada pela Xcellerex. A empresa tem no seu
portfolio equipamentos e materiais “single-use”, tanques agitadores e fermentadores em
instalagbes que possibilitam do desenvolvimento de processos em escalas menores até a

producdo em escala industrial para comercializacéo.

A companhia tem oferecido por mais de 20 anos, produtos especificos e solugdes
customizadas para os processos desenvolvidos pelos seus clientes, dando suporte de
farbicagdo para um vasto portfélio de biofarmacéuticos, incluindo vacinas, insulinas,
pequenas moléculas, peptideos, oligonucleotideos e anticorpos monoclonais. Em
relacdo aos processos, a Xcellerex oferece servigos customizados de meios
cromatograficos e colunas, sistemas cromatograficos, filtros, membranas, reagentes,
Kits, dentre outros. Além disso, também sdo oferecidos servigos de gerenciamento de

projetos, suporte em documentacao regulatéria e controle analitico.
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