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RESUMO

A questdo que norteou este estudo é a compreensdo do papel da agéncia reguladora brasileira,
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) como promotora do desenvolvimento
tecnoldgico e da inovacdo para além da sua principal atividade como agente regulador. O
desenvolvimento econdmico esta atrelado ao desenvolvimento social, sdo elementos que
sinalizam a necessidade do Estado neste estudo caracterizado pela agéncia reguladora ANVISA.
Foi escolhido o recorte para medicamentos biossimilares por sua caracteristica tecnoldgica,
interesse econémico e social. Uma contextualizacdo sobre a nova configuracdo de Pesquisa e
Desenvolvimento (P&D) das indlstrias farmacéuticas, em razdo das novas tecnologias e da
prépria concep¢do de um medicamento biol6gico tem atribuido uma nova dinamica e importancia
a seus diferentes atores, como as agéncias reguladoras. Na revisdo bibliografica foi usado o
modelo evolucionario proposto por Keynes balizado na Teoria da Captura e nas concepc¢des do
Estado Empreendedor. Como fonte de dados secundarios os dados de gestdo divulgados pela
propria ANVISA, artigos sobre Biossimilares e os caminhos regulatorios usados em outros
paises. Por fim, foram coletados dados primarios, resultado de entrevistas com ex-servidores da
ANVISA. Trés eixos de andlise foram criados para conectar dados e avaliar resultados e
compreendem: o Estado regulador e seu posicionamento sob a perspectiva da Teoria da Captura;
0 Estado promotor do desenvolvimento tecnoldgico e da inovacdo; e requerimentos regulatorios,
tecnologicos dos medicamentos biomissimilares e o potencial de atuacdo da ANVISA. Os
resultados demonstram que a ANVISA exerce, de forma indireta, o papel de promotora do
desenvolvimento tecnol6gico e da inovacdo, o que pode ser compreendido como estimulo ao
P&D.
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ABSTRACT

The issue that guided this study is the understanding of the role of the Brazilian regulatory
agency, National Agency of Sanitary Surveillance (ANVISA), as a promoter of technological
development and innovation, in addition to its main activity as a regulatory agent. Economic
development has been linked to social development, are elements that point the need of the State
represented in this study by the regulatory agency ANVISA. The cut for biosimilar drugs was
chosen because of its technological characteristic, economic and social interest. A
contextualization of the new R & D configuration of the pharmaceutical industries due to new
technologies and the very design of a biological medicine has given new dynamics and
importance to its different actors, such as regulatory agencies. In the bibliographic review, the
evolutionary model proposed by Keynes was used, framed in the Theory of Capture and in the
conceptions of the Entrepreneurial State. As a source of secondary data, the management data
published by ANVISA itself, articles on biosimilars and the regulatory paths used in other
countries. Finally, primary data were collected, resulting from interviews with former ANVISA
servers. Three axes of analysis were created to connect data and evaluate results and include: the
regulatory state and its positioning from the perspective of the Capture Theory; the State
promoting technological development and innovation; and regulatory, technological requirements
of biosimilar drugs and the potential for ANVISA performance. The results demonstrate that
ANVISA exerts, indirectly, the role of promoter of technological development and innovation,
which can be understood as a stimulus to R & D.

Keywords
Biosimilars, ANVISA, innovation, R&D

1. Introducéo

O mercado farmacéutico tem destacada relevancia nas economias pela sua robustez e importancia
nas sociedades. Com o0s avangos tecnoldgicos das Ultimas décadas o segmento farmacéutico tem
vivido novos e constantes desafios, a pesquisa baseada em ciéncia continua avangando
rapidamente sustentada pelo extraordinario desenvolvimento das tecnologias da informacéo e
comunicagdo. Nessa cadeia produtiva é importante destacar a posi¢do da industria farmacéutica
que nos paises mais desenvolvidos é bastante estruturada organizacionalmente, especialmente em
P&DI. No Brasil, a importancia estratégica e econémica da industria farmacéutica é reforcada
pelos desafios e complexidades da satde no pais. Ap6s a queda das patentes, desenvolvem-se 0s
biossimilares — que sdo comparaveis aos bioldgicos originais em eficacia e seguranca terapéutica,
com um importante atributo, que é o aumento da acessibilidade ao paciente, dada a reducéo de
custos envolvidos no processo de desenvolvimento do medicamento.

A compreensdo da complexidade do tema dos Biossimilares, ainda com muitas perguntas sem
respostas justifica o interesse dessa pesquisa e converge com 0 interesse em compreender 0s
mecanismos da promocao do desenvolvimento tecnoldgico e inovativo que conversa com a
agenda proposta pela Organizacdo das Nagdes Unidas (ONU) na promocéo do desenvolvimento
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sustentavel. Entender o papel dos agentes reguladores, o contexto econdmico, como se organizam
esforcos de P&D e inovagdo nas empresas requerem abordagem interdisciplinar e contribuigdo de
autores de diferentes areas do conhecimento como Administragdo, Economia da Tecnologia,
Negdcios Tecnoldgicos e Biologia. De forma complementar, a pesquisa examina trabalhos
setoriais de panorama do setor farmacéutico que marca as principais caracteristicas e perspectivas
do setor.

Estudos demonstram que a industria farmacéutica brasileira de capital privado ainda ndo se
apropriou do sentido completo de inovacdo, apesar dos melhores resultados, reconhecidamente
demonstrados por esse segmento industrial nas Ultimas décadas, especialmente no que se refere a
Inovagdo Incremental (CENTRO DE GESTAO E ESTUDOS ESTRATEGICOS, 2017; REIS et
al., 2017; DE NEGRI, 2018; RAUEN, 2017).

A industria farmacéutica brasileira é reconhecida como uma inddstria implementadora de
tecnologia comprada apesar do recente movimento em direcdo a inovacdo desde 0s
medicamentos genéricos. As empresas aceleraram o aprendizado em processos industriais,
gerenciamento da qualidade e distribuigdo, através do “aprender fazendo” (TIGRE et al., 2016;
DE NEGRI et al., 2017, REIS et al., 2017).

A questdo desse estudo é investigar: O quanto a ANVISA contribui, para além do seu papel de
ente regulador, na promocéo do desenvolvimento tecnoldgico e inovativo em biossimilares.

O estudo é qualitativo, de carater exploratdrio, se propde a aprofundar a compreensdo da relacéo
da ANVISA atuando ndo somente como agente regulador, mas a partir dessa posicdo como
promotor ainda que indireto do desenvolvimento tecnoldgico e da inovagdo, na classe dos
medicamentos Biossimilares. Para tanto foi realizada revisdo bibliografica a partir da Teoria
Econdmica da Captura e do Estado Empreendedor, pesquisas em artigos cientificos, assim como
levantamento de dados secundarios em pesquisas setoriais do setor farmacéutico e primarios
atraves de entrevistas com ex-servidores da ANVISA.

E possivel afirmar que a gestdo estratégica da ANVISA tem favorecido, ao longo dos anos, que
as farmacéuticas no Brasil se inclinem em direcdo a novas tecnologias e inovacao para que seus
produtos atendam as normas regulatorias, atualmente e em sua maioria, harmonizadas com a
regulacdo internacional.

2. Revisdo da literatura

Esta secdo abordara concepcBes do Estado enquanto agente regulador e seu
posicionamento a partir da perspectiva da Teoria da captura do regulador. Em seguida, procedeu-
se uma discussdo sobre o Estado enquanto promotor do desenvolvimento tecnoldgico e da
inovacdo aos agentes econdmicos nos mercados. Finalmente, descreve panoramicamente a acgao
da Agéncia Nacional da Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

2.1 O Estado regulador e seu posicionamento sob a perspectiva da Teoria da Captura
O ponto de partida do debate acerca do papel das agéncias reguladoras como entes de intervencdo

dos agentes econdmicos nos mercados decorre da construcdo de base interpretativa do
economista John Keynes, ao evidenciar que o capitalismo ndo possui forcas internas suficientes
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para gerar processos de estabilidade de atuacdo dos mercados, em que pese o reconhecimento das
bases tedricas classicas da concorréncia perfeita e lucratividade pelas empresas e da utilidade
pelos consumidores, flexibilizando precos, salarios e taxas de juros (DONARIO E SANTOS,
2016).

O debate sobre o papel da regulacdo nos mercados ganhou maior relevancia a partir dos anos
1990, com a intensificagdo do fendémeno das privatizaches de estruturas empresariais,
reposicionando a intervencdo do Estado no contexto institucional. Diante desse cenério, a funcéo
do Estado — enquanto agente direto de desenvolvimento e exploracdo de servigos providos por ele
se altera, adicionando uma funcdo que alcanca o ambito normativo e fiscalizatorio sobre o setor
privado em sua atuagdo no mercado.

Nos dominios de acdo do chamado Estado Regulador, considera-se as funcGes de planejamento,
regulacdo e fiscalizagdo. A regulacdo em questdo caracteriza-se, pois, na fei¢cdo da intervencdo
estatal sobre a economia, ndo se limitando a sua forma direta (enquanto Estado agente), mas
também mediante coordenacao e disciplina da atividade econdmica, corrigindo e alterando meios
e formas de atuagdo dos agentes econdmicos no mercado (Melo, 2010). Essa perspectiva de a¢éo
do Estado, dialoga com Fiani (1998) que sinaliza para o fato de que o Estado interfere no
mercado, limitando a liberdade dos agentes econémicos em seus processos de tomada de decisao,
com suas agoes de regulacdo (Fiani, 1998).

Nas observacOes de Fiani (1998), a regulacdo iniciou-se basicamente para coibir o aparecimento
de monopolios naturais. O papel do Estado como regulador seria “discriminar custos e arbitrar
uma taxa de retorno adequada & sobrevivéncia da firma monopolista, minimizando suas
possibilidades de extragéo de renda economica” (FIANI, 1998, pg. 12).

De acordo com estudo produzido pela OCDE (1995) sobre a melhoria da fun¢do dos governos
enquanto agentes reguladores, preconiza-se que a regulacdo econémica dos mercados deve ser
revestida dos condicionantes:

e Apresentar base empirica e legal consistente.

e Gerar beneficios que superem a geracdo intrinseca de seus custos, tendo em vista seus
efeitos econdmicos, ambientais e sociais.

e Promover incentivos a atuacao do mercado.

e Operar levando em conta os principios da concorréncia, comércio e investimentos
produtivos.

Tomando por base de analise os principios regulatérios de a¢do dos governos, o conflito de
interesse se manifesta como uma variavel de destaque a ser examinada, qual seja: entre
concessionarios, consumidores e os interesses politicos do Estado (MELO, 2010). E nessa seara
que o papel das agéncias reguladoras torna-se crucial, face a necessidade de harmonizar e
solucionar conflitos, consignando o entendimento sobre o comportamento do Estado diante da
Teoria da captura do regulador, que repousa, entre outros estudos, na referéncia aos trabalhos do
economista George Stigler (1971).

A busca pela harmonizacdo dos conflitos presentes na acdo da regulacdo econdmica produzida
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pelo Estado torna-se o cerne das bases da chamada Teoria da Captura, que ganha destaque no
Brasil na razdo da intensidade de agdo das agéncias reguladoras no pais, com o intuito de oferecer
suficiéncia na moderacdo entre poder publico politico, a sociedade e as forcas dos mercados.

Este trabalho assume como elo interpretativo os estudos da economia evolucionéria postulados
por Nelson e Winter (2005) cuja percecdo de atuacdo dos mercado repousa sobre um
funcionamento concorrencial imperfeito!, oferecendo uma assimetria que induz ao Estado uma
atuacdo que permita acompanhar e intervir sobre a adogdo de precos e comportamentos que
possam provocar distor¢fes nas acOes dos agentes econdmicos em um determinado setor
econbmico.

Sob esse cenario a Teoria da Captura estabelece a acdo dos organismos regulatérios proxima dos
agentes regulados, intensificando a interferéncia de interesses particulares sobre a qualidade das
decisBes publicas da regulagdo. Para Hernandez (2012) o fenbmeno da captura das agéncias
reguladoras consiste na situacdo pela qual a agéncia reguladora passar a servir de instrumento
para viabilizar e a consecucdo de interesses privados dos segmentos regulados.

Por outro lado, Melo (2010) pondera que as agéncias reguladoras percorrem um ciclo vital de
atuacdo, com distintas implicagdes. Em outra via de andlise, se diminuir o interesse publico e
politico sobre a regulacdo, o regulador se reveste de vulnerabilidade e fica mais exposto a captura
dos interesses privados dos mercados regulados.

2.2 O Estado promotor do desenvolvimento tecnoldgico e da inovagao

Iniciamos essa secdo ressaltando a crescente complexidade dos problemas cientificos,
tecnoldgicos e inovativos na atualidade, ou seja, inovagdo cada vez mais depende da geracdo de
conhecimentos cientificos e tecnoldgicos (Fuck e Vilha, 2011). Esse pressuposto dialoga com o
trabalho de Stokes (2005), ao afirmar que precisamos de uma visdo mais realista da relacdo entre
a ciéncia e a inovacdo tecnoldgica, para estruturar politicas de CT&I que déem conta dos arranjos
institucionais voltados a inovacdo estabelecidos na atualidade.

A economista Mariana Mazzucato em seu livro O Estado Empreendedor (2014) baseia seus
estudos sobre o funcionamento dos sistemas de ciéncia, tecnologia e inovacédo e destaca o fato de
que o setor privado tem sido superdimensionado nas atividades centrais de desenvolvimento
cientifico e tecnolégico em diversos paises. Nesse sentido, Mazzucato (2014) ressalta a
importancia do protagonismo do Estado como um agente cuja fungdo deva ir muito além de
minimizar falhas de mercado, sendo, em suas atribui¢cbes, um Estado “direcionado, proativo,
empreendedor, capaz de assumir 0s riscos e criar um sistema altamente articulado que aproveita
o melhor do setor privado para o bem nacional ” (Mazzucato, 2014, pg. 48).

Setores como o da saude e 0 ambiental recebem mais atengdo dos atos reguladores e influenciam
0 desenvolvimento tecnoldgico, o interesse social, a seguranca e eficiéncia dos produtos
produzidos pelos agentes econdmicos nos mercados. Rauen (2017) revela que os atos reguladores
ativos e promotores do desenvolvimento tecnologico sdo comuns em Estados modernos, cujos

1 Ver NELSON, R. e WINTER, S. Uma teoria evolucionaria da mudanga econémica. Editora da Unicamp: Campinas/SP, 2005.
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processos passaram a ter relevancia na atividade econémica. No Brasil esse fendbmeno combina
com o movimento da reforma do Estado, que permitiu a criacdo de diversas agéncias reguladoras,
como a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), Agéncia Nacional de
Telecomunicag6es (Anatel), Agéncia Nacional de Energia Elétrica (Aneel), Agéncia Nacional de
Saude Suplementar (ANS), Agéncia Nacional do Petrleo (ANP) e o Instituto Nacional de
Metrologia, Qualidade e Tecnologia (Inmetro).

As politicas pelo lado da demanda sdo usadas para induzir o aumento dos investimentos privados
em P&D, difusdo tecnolégica e abandono de tecnologias ultrapassadas, muitas vezes até
prejudiciais & saude e ao meio ambiente, mas que ainda estdo presentes no pais (MACEDO,
2017). Particularmente examinando o caso brasileiro, Rauen (2017) aponta a incidéncia de dois
mecanismos politicos que atuam pelo lado da demanda e que compreendem a introducdo e
difusdo de inovacg0es e 0 desenvolvimento tecnolégico.

No caso do suporte direto para inovagdes, reunem-se aqui os subsidios e incentivos tributarios
que tem por objetivo reduzir os custos de entrada de agentes econdmicos nos mercados. Para o
apoio indireto, lancam-se medidas de sensibilizacdo e capacitacdo do mercado para se lancar em
novos projetos de desenvolvimento tecnoldgico. Finalmente, na regulagdo da demanda ou da
interface usuério-produtor, € possivel apontar entre as acGes a definicdo de normas, avaliacdo e
conformidade, programas de etiquetagem ou de desempenho dos produtos.

Xavier e Maloney (2017) discutem como 0s governos podem ampliar sua capacidade de apoio no
desenvolvimento de competéncias de inovacdo dos agentes econdmicos dos mercados sob um
contexto regulatério. Em alguma medida, isso implica ponderar sobre o dilema das politicas de
inovacdo em paises em desenvolvimento e que reside na necessidade premente de resolver a
multiplicidade das falhas de mercado, combinada com a necessidade dos governos em projetar,
implementar e coordenar politicas de inovagdo a luz das falhas de mercado.

De forma sistematizada, Xavier e Maloney (2017) indicam um conjunto de dimensdes-chave a
serem ponderados no ambito do governo para refletir o desenvolvimento de politicas de
inovacéo, entre elas:

e Detecgdo de uma falha de mercado ou sistema a ser resolvido.

e Avaliacdo de beneficiarios a serem alcancados e resultados mensuraveis.

e Integralidade com as demais iniciativas presentes na agenda das politicas de Estado.

e Significagdo da medida levando em conta o contexto do pais onde se insere a demanda
por uma acdo do Estado.

e Auvaliacdo dos pontos fortes relativos dos agentes econdémicos e do Estado.

e Construcdo de um modelo integrador da teoria, problemas concretos e resultados.

e Métodos de acompanhamento e avalia¢do

2.3 Panorama de a¢do da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)

No Brasil um movimento para organizar o setor de salde brasileiro comegou a tomar forma
seguindo o processo de democratizacdo iniciado na década de 1980. A criacdo da ANVISA em
1999 complementou uma série de a¢Bes neste &mbito. A ANVISA é uma agéncia reguladora
governamental caracterizada por sua independéncia administrativa, autonomia financeira e na
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posse de seus diretores. Na estrutura administrativa publica federal, a ANVISA esté vinculada ao
Ministério da Saude, com quem € assinado contrato de gestdo periddica. (ANVISA, 2018).

O principal objetivo da ANVISA ¢ proteger e promover a salde publica, exercendo vigilancia
sanitaria sobre produtos e servicos, incluindo processos, ingredientes e tecnologias que
representem riscos para a saude. Compde o SUS (Sistema Unico de Salde) e controla as
atividades de vigilancia sanitaria. Tem como missdo

“Ser wuma instituicdo promotora de saude, cidadania e
desenvolvimento, que atua de forma &gil, eficiente e transparente,
consolidando-se como protagonista no campo da regulacédo e do
controle sanitario, nacional e internacionalmente.” (ANVISA,
2018)

A ANVISA operou uma grande mudanca na maneira como as regulamentacdes de salde eram
tratadas no Brasil. Velhos habitos tiveram que ser mudados, e todos os atores envolvidos
(lideranca publica e servidores, mercado, empresas e sociedade) foram forcados a se adaptar a um
novo conjunto de regras e procedimentos aplicaveis aos cuidados de saide. O desenvolvimento
de todo o arcabouco regulatério foi iniciado por meio de um processo formal de consultas
publicas e audiéncias, onde foram convidados os atores para organizar, participar e discutir as
posicdes e o contetdo de qualquer nova proposta que se tornaria, ap6s um longo processo de
discussao, instrumento de regulacéo.

Do programa para estabelecimento de um conjunto de Boas Praticas Regulatdrias, promovido
pela Agéncia desde 2008 a apresentacdo de seu primeiro planejamento estratégico em 2009 a
agéncia demonstra uma tentativa de melhorar sua atuacdo e governanca. Um dos resultados
obtidos a partir dessas acdes € o destaque internacional da Organizacdo Pan-Americana da Saude,
da Organizacdo Mundial da Salde (Opas/OMS) que concedeu nota méxima a atuacdo da
vigilancia sanitéria brasileira em 2010

3. Procedimentos e métodos utilizados na pesquisa

Esta pesquisa se caracteriza como exploratdria de natureza qualitativa e estabeleceu fontes
combinadas de procedimentos para investigar como a ANVISA se posiciona como ente
regulatério representando o Estado, combinando competéncias associadas como vetor de
promoc¢do de desenvolvimento tecnoldgico e inovativo entre os agentes econdmicos regulados,
especialmente para tratar o desafio de disciplinar o lancamento e a aprovagdo da producdo de
novos medicamentos bioldgicos, com recorte aos biossimilares.

Para tanto, combinamos duas frentes de pesquisa para examinar 0 comportamento da ANVISA
ante aos elementos conceituais mencionados acima, tendo como exame 0s medicamentos
biossimilares.

A primeira frente compreendeu uma revisao bibliografica e documental para a formagdo de um
arcabouco teorico-analitico que permitiu discutir:
e O Estado Regulador, especialmente a partir dos pressupostos preconizados pela Teoria da
Captura.
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e Estado promotor do desenvolvimento tecnoldgico e da inovacgao.

® Prospectiva tecnologica e regulatéria no setor de medicamentos a luz da acdo da
ANVISA.

Os resultados dessa revisdo permitiram identificar dimens@es de andlise para a realizagdo de um
estudo de caso em profundidade por meio das entrevistas presenciais estruturadas no més de abril
de 2019, com profissionais especialistas na area de medicamentos, que atuaram na ANVISA no
periodo de 2005 a 2018, figurando em cargos de coordenador, gerente e diretor na agéncia, nos
permitindo estruturar um painel de especialistas para responder a trés grandes eixos de analise
subjacentes ao debate posto a este trabalho (Tabela 1).

Tabela 1: Abordagens tedricas e suas referéncias e dimensdes de andlise para a realizacéo
do estudo de caso

Abordagens . -
- e Literatura utilizada . ~ - .
tedrico-analiticas Dimensdes de analise para a realiza¢do do estudo de caso
. . no trabalho
investigadas
e Planejamento, coordenacdo e fiscalizacdo e disciplina
dos agentes econémicos no mercado em um setor
econdmico.
Estado Regulador e Stigler (1971), OCDE e Construgdo de base empirica e legal consistente aos

sua atuagdo a luz da
Teoria da Captura.

(1995), Fiani (1998),
Melo (2010).

agentes regulados.

Geragdo de beneficios que superem a geragdo
intrinseca de seus custos.

Promocéo de incentivos para a atuagdo dos agentes
econdémicos nos mercados, levando em conta 0s
principios da concorréncia, comércio e investimentos
produtivos.

Estado promotor do
desenvolvimento
tecnoldgico e
inovacgdo

Mazucatto (2014),
Macedo (2017),
Rauen (2017), Xavier
e Maloney (2017)

Mecanismos para auxilio na introducdo e difusdo de
inovacdes.

Mecanismos para auxilio ao desenvolvimento
tecnoldgico.

Desenvolvimento de um plano desenvolvimento de
politicas de inovacao sob contexto regulatério.

Prospectiva
tecnoldgica e
regulatdria no setor
de medicamentos

(Fuck e Vilha, 2011),
Mazzucato (2014),
Anvisa (2018),
Interfarma (2018),
Sindusfarma (2018)

Potencial de mercado e requerimentos regulatorios,
tecnolégicos.

Fonte: Autoria prépria (2019).

Aos entrevistados foi perguntado sobre os esforgos para adesdao da ANVISA como membro da
Conferencia Internacional para Harmonizacdo de requerimentos para registro de medicamentos
para uso humano (ICH) relacionado a um movimento institucional de apoio a inovacdo e ao
desenvolvimento tecnoldgico. Outra questdo focou o quanto as demandas bem estruturadas do
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setor regulado poderiam ser mais relevantes que os direcionamentos da harmonizacdo
internacional. E por fim, uma altima pergunta investigou se nas atividades da ANVISA para
biossimilares se pode reconhecer que as notas técnicas expressam num instrumento do papel da
agéncia como promotor da inovacdo, a exemplo do que aconteceu com 0s medicamentos
genéricos no passado e na medida de que ndo torna estatica uma diretriz da agéncia tornando o
arcabouco regulatorio mais flexivel acompanhando o desenvolvimento inovativo e tecnolégico.

Os resultados dessas entrevistas foram complementados por materiais institucionais da ANVISA,
além de estudos setoriais que abordam de forma complementar como o desenvolvimento de
medicamentos biomissimilares tende a ser posicionados a partir dos seguintes eixos de analise:

e A ANVISA como um vetor da a¢do do Estado regulador.

e A ANVISA como um vetor do Estado como promotor do desenvolvimento tecnoldgico e
inovacéo.

e Medicamentos biossimilares: requerimentos regulatorios, tecnolégicos o potencial de
atu(acdo) da ANVISA.

4. Resultados do estudo

Considerando os elementos estudados e as contribuicdes da pesquisa de campo percebe-se a a¢do
da ANVISA como agente que excede sua posic¢ao de regulador para promotor, ainda que indireto
da tecnologia e inovacdo na industria farmacéutica na medida em que atua “capacitando” as
farmacéuticas a fabricarem produtos alinhados a exigéncias regulatorias internacionais. Pela
perspectiva dos biossimilares, essa € uma caracteristica ainda mais importante pelas proprias
caracteristicas dessa classe de medicamentos. Além do alinhamento com agéncias internacionais,
a ANVISA tem usado instrumentos regulatorios como as notas técnicas que conferem mais
agilidade na tomada de decisao.

4.1 A ANVISA como um vetor da acédo do Estado regulador

O Brasil é um dos maiores e mais atrativos mercados mundiais para a industria farmacéutica
multinacional. O pais ocupa a 62 posicdo no mercado global de medicamentos, e em funcdo dos
avangos espera-se que em 2022ocupe o 52 lugar no ranking mundial (INTERFARMA, 2018).

A nova era da biotecnologia ressurge nas ultimas décadas trazendo novos conceitos e desafios
importantes aos atores e todo o sistema de satide, dentro e fora do Brasil. E importante ressaltar o
interesse do forte oligopdlio da industria farmacéutica mundial no expressivo mercado brasileiro,
além de todas as outras adjacéncias ao negocio farmacéutico como as empresas de pesquisa
clinica, as empresas de servicos de salde, entre outras.

Assim, na dimensdo regulatéria para os bioldgicos, a ANVISA inicia sua participacdo com a
RDC 55/2010. Esta resolucdo da diretoria colegiada pode ser considerada como instrumento
balizador para o tema, tem efeito explicativo bastante superficial e abarca todo o tipo de
bioldgicos, de maior e menor complexidade. A partir desse instrumento a agéncia inicia uma
revisdo de posicionamentos através de notas técnicas e de esclarecimento ao setor produtivo,
profissionais e a sociedade.
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O status da ANVISA como membro do ICH confirma a premissa que é importante para o pais
estar alinhado a harmonizacdo regulatoria internacional. Isso implica que os medicamentos
autorizados pela agéncia brasileira podem ser competitivos, pela perspectiva regulatéria, em
mercados internacionais. Nesse contexto é possivel afirmar que a teoria do Estado Regulador,
sob a luz da Teoria da Captura confirma o que é observado na pratica. A ANVISA tem atuado
desde sua criagdo como um planejador que coordena e fiscaliza as atividades do setor regulado.
Numa perspectiva mais ampla, se percebe que a dindmica imposta quebra a inércia do ente
regulado o que se traduz num movimento em direcdo ao desenvolvimento tecnolégico e
inovacao.

4.2 A ANVISA como um vetor do Estado como promotor do desenvolvimento tecnoldgico e
inovacao

Estudos recentes sobre a industria farmacéutica nacional acerca das suas competéncias para
inovar demonstram que essa industria ainda ndo se apropriou do sentido completo da inovacao,
especialmente aquela classificada como radical, ainda que melhores resultados tenham sido
reconhecidamente demonstrados nas Ultimas décadas especialmente na inovagdo incremental
(CGEE, 2017; REIS ET AL, 2017; DE NEGRI, 2018).

Toda a mudanga se inicia com o reconhecimento das patentes (1996), um movimento mundial, e
a publicacdo da Lei dos Medicamentos Genéricos (1999) que alteraram todo o cenario de
comportamento dos agentes econémicos, de tal forma que o setor percebeu a necessidade de
implementar as transformacdes necessarias exigidas pelas novas demandas regulatorias.

Na analise da agéncia como promotora do desenvolvimento cabe destacar como exemplo o papel
da RDC n° 49, de 22 de setembro de 2011, que estabelece requisitos para a realizagdo de alteracdes e
inclusdes pos-registro dos produtos bioldgicos, como soros e vacinas, e 0 que a propria ANVISA declara
em seu relatorio anual de 2011 acerca dessa resolugdo:

“A norma tem impacto direto na instala¢do de novas empresas no
mercado e uma repercussdo positiva para 0s usuarios desses
medicamentos. Trata-se, portanto, de mais uma das medidas que visa
proporcionar ao pais um ambiente regulatério claro para atracdo de
empresas na area de biotecnologia.”

ANVISA atua, assim, como motivador do mercado através da disponibilizacdo de um regramento
coerente e que possibilite novos negdcios para as empresas e para 0 pais. Como sustentado na
revisao tedrica proposta pela visdo do Estado empreendedor fica evidenciado que as normas
tendem a rearranjar o ambiente para o estimulo a competicdo, que pressupde a busca da inovacao.

O resultado da pesquisa de campo ratifica que a ANVISA tende a seguir a harmonizacéo
internacional em detrimento das demandas trazidas pelo setor regulado, ainda gque estas estejam
embasadas cientificamente. Mas, e sempre que possivel, as requisicdes do setor regulado séo
acolhidas também como forma de consideracdo as regionalidades. E provavel que por este
motivo, para Biossimilares, a ANVISA através da geréncia geral de medicamentos, a GGMED
optou por se comunicar com o setor regulado nos Gltimos anos por meio de orientaces e notas
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técnicas em detrimento das Consultas Publicas e edicdo de Resolucdes da Diretoria Colegiada
(RDC:s). E certo dizer, portanto que a ANVISA, por diferentes mecanismos auxilia a organizagao
dos esforcos tecnolégicos e da inovagdo sob o contexto regulatorio.

4.3 Medicamentos biossimilares: requerimentos regulatorios, tecnolédgicos e o potencial de
atuacao da ANVISA

O desenvolvimento de um novo farmaco € carregado de imprevisibilidades e requer alto
investimento, complexo e repleto de especificidades. O gasto com P&D farmacéutico é cinco
vezes maior que o das industrias de defesa e aeroespacial, 0 que indica a importancia da inovagéo
neste segmento (IFPMA 2017).

A representacdo grafica das etapas de pesquisa e desenvolvimento de um medicamento até sua
aprovacdo e sua relacdo com o investimento dedicado ao projeto pode ser observado na figura 1
elaborado pelo International Federation Pharmaceutical Manufacturers and Associations
(IFPMA, 2017).

Figura 1: Representacgéo grafica das etapas do P&D e sua relacdo com o investimento
dedicado ao projeto

PESQUISA DESENVOLVIMENTO APROVAGAO
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Fonte: IFPMA Facts and Figures, 2017. Extraido do Guia Interfarma 2018
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Fabricar um biossimilar pressupde produzir um medicamento altamente similar a um bioldgico,
de forma a excluir a fase da pesquisa e dirigir esfor¢cos ao que podemos chamar a fase de
desenvolvimento. A etapa de desenvolvimento em Biossimilares ndo pressupde obrigatoriamente
a conducdo de estudos clinicos, mas deve estabelecer rigorosos controles analiticos que

ALTEC 2019 11/15



demonstrem, pelo caminho da comparabilidade, a qualidade, eficacia e seguranca entre dois
medicamentos, o produzido e o eleito como de referéncia comparadora. Este tipo de rota
regulatéria é chamado de registro por comparabilidade, como descrito pela propria ANVISA
(2017):

“Os produtos conhecidos internacionalmente como “biossimilares” sdo
aqueles registrados no Brasil pela via de desenvolvimento por
comparabilidade, preconizada pela RDC n° 55/2010. O desenvolvimento
destes produtos inclui a realizagcdo de um exercicio de comparabilidade em
relacdo ao produto biolégico comparador (produto bioldgico registrado
com a apresentacdo de um dossié completo). O objetivo principal da
comparabilidade é demonstrar que ndo existem diferencgas significativas
em termos de qualidade, eficacia e seguranca entre ambos 0s produtos ”.

A agéncia de medicamentos europeia EMA foi a precursora das discussdes e tomada de decisfes
no campo regulatorio para medicamentos biossimilares. Posteriormente com o alinhamento do
ICH Q5E tripartite os posicionamentos da agéncia americana FDA e a agéncia japonesa
Pharmaceuticals and medical devices agency (PMDEA) criaram um consenso na regulacdo que
foi acompanhado por outros paises (SCHIESTL ET AL, 2017). Este entendimento previu que o
exercicio de comparabilidade é capaz de fornecer evidéncias analiticas de que um medicamento
bioldgico tem atributos de qualidade altamente similares (estrutura molecular), antes e depois das
mudancas do processo de fabricacdo, ndo sendo obrigatdria a realizacdo de estudos clinicos. Os
testes de comparabilidade para um biossimilar, prevéem que a qualidade se realiza em trés etapas
distintas que incluem comparabilidade da qualidade, fisico-quimica e biolégica, comparabilidade
ndo clinica, estudos ndo clinicos comparativos e comparabilidade clinica, através de estudos
clinicos comparativos (OLIVEIRA E AIRES, 2016).

O grau de maturidade do tema dos biossimilares ainda é baixo mediante a série de perguntas
ainda sem respostas: “Ap6s a comprovacao de biossimilaridade, ainda restam algumas questoes
controversas, como a extrapolacdo de indicacbes, a nomenclatura da nova medicacdo e a
intercambialidade, todas baseadas no fato de os produtos ndo serem moléculas idénticas”
(SCHEINBERG ET AL 2018).

As atuais politicas europeias e a dindmica do mercado tém sido avaliadas, com o objetivo de
apontar melhores praticas que podem ser aproveitadas para apoiar a sustentabilidade dessa
categoria de medicamentos no longo prazo.

O terceiro eixo abordado na pesquisa de campo investigou as percepgdes dos respondentes sobre
a relacdo dos biossimilares e a geracdo de inovacao, ainda que essa seja incremental. As respostas
apontaram que o processo de desenvolvimento de biossimilares ainda é tema novo e devera
resultar em sucessivos aprendizados ao longo do tempo. No entanto, € inegavel que a
concorréncia gerada pelos biossimilares e as perspectivas de mercado que se apresentam geram
estimulos a inovacdo.

5. Consideragdes finais
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Os autores entendem que como contribuicdo académica que este trabalho possibilita criar
histérico e material de pesquisa acerca dos atores indiretos que podem promover o
desenvolvimento tecnoldgico e a inovacdo no Brasil, como a ANVISA. Observar a dindmica
envolvida na cadeia dos medicamentos biossimilares a fim de avaliar a sustentabilidade da
cadeia.

Para contribuicdo no campo pratico é necessario transpor o entendimento do papel do regulador,
a ANVISA pode ser entendido no processo de constituicdo de um plano estratégico e das
politicas de inovacdo de uma organizacéo.

O tema dos medicamentos biossimilares e a acdo da ANVISA na promog¢édo do desenvolvimento
tecnoldgico e inovativo da industria farmacéutica brasileira conversa com a agenda proposta pela
Organizacdo das Nacbes Unidas (ONU) que criou em 2015 uma lista de objetivos para a
promoc¢do do desenvolvimento sustentavel. O Brasil tem construido como descrito neste estudo,
um historico no desenvolvimento de biossimilares que converge com as inten¢fes da agenda.

As consideragdes sobre o papel do Estado através da agéncia reguladora se relacionam com cada
um dos objetivos proposto pela ONU para atingirmos o Desenvolvimento Sustentavel. Ainda que
se possa dissertar sobre as tecnologias empregadas na fabricacdo de um Biossimilar que refletem
o esforgo inovativo (também um objetivo expresso na agenda), ndo ha sentido se este ndo estiver
acessivel a todos os cidadaos e alcance todos os territorios do planeta. Nesse contexto, o Brasil se
insere como importante ator que detém competéncias para colaborar com a agenda 2030,
realizando parte de seus objetivos através da fungdo principal da agéncia reguladora, ANVISA,
na atividade reguladora, mas também de forma adjacente de promotora do desenvolvimento
inovativo e sustentavel.

As preocupacGes que moveram a criacdo da agenda 2030 transpassam tOpicos ou questdes
isoladas, a proposta é que todas as coisas e a¢des sejam entendidas de forma inter-relacionada, s6
assim e de fato pode se dar o Desenvolvimento Sustentavel.
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