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Introducao:
Farmoquimica

Fabricante do Insumo Farmacéutico
Ativo (IFA) = farmaco = principio ativo =
farmoquimico;

E uma industria de quimica fina; faz
transformacao quimica; predominancia
de processos organicos;

Utiliza como matérias-primas
intermediarios quimicos, produtos
naturais ou de origem biolégica;

Comercializacao entre empresas:
Business to Business; seu cliente é a
farmacéutica.

Farmaceéutica

Fabricante do produto acabado
(medicamento);

E uma indUstria de formulacdo e
mistura; prepara as formas e
apresentacdes farmacéuticas;

Utiliza como matérias-primas os
IFAs , 0s excipientes e 0s veiculos.

Oferece o produto pronto para o
uso e consumo humano (finished
product).

Uma empresa pode possuir as duas instalacdes.

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Farmoquimica x Farmacéutica
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A cadeia produtiva do medicamento

Cr
;. 1. CO, NaOH x
Ind. Quimica \Q_Hngf - .

O.._OH
OH

*
Farmoquimica | Ac20, HpSO, -

O~ _OH

IFA

Farmaceutica lexcipientes Multinacional farmacéutica ou

farmacéutica nacional (genérico).
4

Medicamento

www.ig. ufrgs.br/biolald



Dep. Quimica Organica — IQ/UFRGS

Prof. Gustavo Pozza Silveira

A cadeia produtiva do medicamento (ll)

Farmoquimica

O~ _OH
OH

1 Ac,0, H,SO,

O~_OH
OAc

IFA

l excipientes

Medicamento
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A cadeia produtiva do medicamento (ll)
OsOH

OH (N-1)

Farmoquimica lACZO’ H,SO,

O~_OH
OAc

IFA

Farmaceéutica l excipientes

Medicamento i @
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O Mercado Farmoquimico

e Mercado farmogquimico mundial:

v Mundial: USS 113 bilhdes, aumento de 5,6% a.a. (CPA,
2013).

e Caracteristicas do mercado e da industria:
v Producdo baseada em oportunidade de mercado e
capacitacao;

v  Estratégias: expiracdo de patentes (genéricos), manufatura
complexa, exploracdao de oportunidades nao cobertas por
patentes, farmacos para programas especificos (ex: HIV, TB,
oncologicos).

CPA - Chemical Pharmaceutical Association. The world APIs Market, Roma, 2013.

www.ig.ufrgs.br/biolab
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O Parque Farmoquimico Nacional

e Até os anos 90: estimulo ao setor:
v' Substituicdo das importacdes;
v N3o reconhecimento de patentes farmacéuticas;

v Aumento das tarifas de importacdo de farmacos (Portaria
Interministerial de Precos n24/1984).

e Anos 90:
v" Abertura as importacgdes;
v’ Desativacdo de plantas farmoquimicas;

v’ Consequéncia: déficit na balanca comercial de farmacos
de USS 2,4 bilhdes (GIS/ENSP, 2010).

www.ig.ufrgs.br/biolab
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O Parque Farmoquimico Nacional (Il)

2004-2007:
Fiocruz: Projeto Inovacao em Saude;

Avaliacao do Setor Produtivo Farmoquimico
Nacional;

Identificou 23 empresas: diferentes capacidades
instaladas e participacdoes nos mercados.

www.ig.ufrgs.br/biolab
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A partir de 2003: mudanca de cenario

Contratacao de servicos
para fornecimento de |IFAs

0 Produtos
Prt 128 estratégicos

1
Prt 978 J Prt 1284

1 \

o o 1o |o lu |
K O I I T

| v ‘L ‘l’
Avaliagcao do Prt 886 PPP/PDP ‘ Dec 7723
Setor Produtivo l

Farmoquimico
Nacional

. RDC 57 Plano
TS ! Brasil
compulséria |

Prt: Portaria; do efavirenz Registro Maior
Dec: Decreto. de IFAs
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SEMANA = Presidéncia da Fiocruz
“QuiMIC A o~

Avaliacao do Setor
Produtivo Farmoquimico
Nacional: Capacitacao

Tecnoldgica e Produtiva

José Barros, DSc

Centro de Desenvolvimento Tecnolégico em Saude

CDTS
Ministério da Satude
FIOCRUZ
Fundacao Oswaldo Cruz

RECIIS — Rev Eletron de Comun Inf Inov Salde. 2014 out-dez; 8(4): 443-460
[wavw.reciis.icict.fiocruz.br] e-ISSN 1981-6278 | DOI:10.3395/reciis.v8i4.853.pt
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Empresas Identificadas (36)

Prof. Gustavo Pozza Silveira

Empresa

UF (¥)

Empresa UF (*)

Empresa

Ajinomoto
Alpha Br
Bioforte
Blanver
Diosynth

Formil
Libbs
Medapi
Phibro
Prodotti

Qinova

Cristalia
Croda
CYG
Ecadil

EMS SP (Campinas)
Erythro
Globe
Rhodia

Labogen

Alfa Rio
Hygeia
Microbioldgica
Nortec
Novartis
Servatis

Silvestre

Quiral

Extrasul

Champion

Solabia

ITF

Steviafarma

PR (Maringa)

NPA

SP (Ribeirdo Preto)

Vegeflora

Kin Master

(*) regiao metropolitana.
e Empresas em parques tecnoldgicos: Cietec-USP (2) e BioRio-UFRJ (2)

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Distribuicao geografica das empresas
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—_

KIN MASTER . Qualjy at all tlmm

INICIAL | QUALIDADE | TECNOLOGIA | CONTROLE DE QUALIDADE | QUALIDADE DE PRODUCAO | PRODUTOS | INFRAESTRUTURA | QUALIDADE DEVIDA | CONTATOS

galY =

Contatos

Kin Master in Brazil Norme
Kin Master Produtos Quimicos Ltda.
Rua Manoel Portela, 780 - Passo Fundo E-mail
Rio Grande do Sul - Brasil
CEP 99010-115 Telefong
Phone/Fax: +55 54 3313-2700 Cidade
E-mail: km@kinmaster.com.br

Mensagem
Kin Master in Argentina
Kin Master Ar S.A.
Lavalle 1672 Piso 3° Oficina 1.
C.P. C1048AAN

Ciudad Autonoma de Buenos Aires KIN MASTER
Phone/Fax: +54 11 52 38 22 77
E-mail: kinmaster@kinmaster.com.ar

A Produtos

Glicosaminoglicanos Extratos Hidrossoluveis
Heparina Sédica Injetavel Baco Pasta

Heparina Sédica Tépica Baco P

Heparina Baixo Peso Molecular Cérebro Pasta
Heparinéide Cérebro P6

% ’ Acido Mucopolissacarideo Polissulfurico Tépico Colageno Pasta
Empresa bastante aberta para - Condratin Suttats & Ore ey
( AR Condroitin Sulfato A Injetavel Coracéo Pasta
- - ~ Y3 Mesoglicano Injetavel Coragéo P6
VI S I tag a.o ! Tremas/ Hialuronato de Sédio Cosmético Duodeno Pasta
Hialuronato de Sédio Oftalmico Duodeno P6
Hialuronato de Sédico Injetavel Embrido Pasta
Sulodexide Embrido P6
Estémago Pasta
Enzimas Estémago P6
Pancreatina 3NF Figado Pasta
Pancreatina 4NF Figado P6
Pancreatina 6NF Figado P6 ¢/ Vit.B12
Pancreatina 8NF Figado 1:25 Pasta
Pancreatina FIP Hipotalamo Pasta
Pancreatina Granulada Hipotalamo P6
Pancreatina 10NF Placenta Pasta
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Classificacao do capital das empresas

Nac + Int 3
4 Internacional
4%

7%

www.ig.ufrgs.br/biolaly
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Classificacao das empresas quanto a
atividade produtiva

Farmacéutica

veterinéria) *
21% (6)
Farmoquimica
47% (13)

www.ig.ufrgs.br/biolaly
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Classificacao das empresas quanto ao
faturamento em milhdes de R$/ano

Ainda nao

RS 30 milhdes: 2 farmoq; 2 farmoq + farmac; 1 farmac; 1 extr; 1 intermed
www.ig.ufrgs.br/biolaly
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Atividade comercial das empresas
quanto a amplitude de seus mercados

I ) l Nac + Int
nternaciona 50%

4%

Nacional

21% Sem atividade

comercial no
momento
25%

www.ig. ufrgs.br/biolald
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Orgios de fomento para indastrias
farmoquimicas

Orgido de fomento

% das empresas que utilizam
esta forma de financiamento*

FINEP

36

BNDES

29

FAPESP

14

FAPERJ

4

N3o utiliza ou nunca utilizou recursos
publicos

39

* Nao soma 100%: é possivel utilizar mais de um 6rgao de financiamento

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Absorcao de forca de trabalho

2007 2012
Total de funcionarios (inclui terceirizados) 2142 2047
Total de pds-graduados (%) 84 (4%) 146 (7%)
Total de graduados (%) 335 (16%) 383 (18%)

Pequena retracao na forca de trabalho em relacao a 2007, porém com ampliacao
no grau de especializacao (principalmente pds-graduados);

Setor farmoquimico: NAO intensivo em recursos humanos, porém demanda
mao de obra ESPECIALIZADA

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Capacidade instalada (m?3)

Capacidade instalada
NAO OCUPADA
(DISPONIVEL) (m3)

IFAs 661 166

Produtos quimicos ou
excipientes

Produtos de extracao 907 325
TOTAL 1.826 510

Capacidade

AIVIEELE instalada (m3)

258 19

* Capacidade instalada DISPONIVEL leva em consideracdo a ociosidade;

* Para IFAs de origem sintética: pequeno crescimento da capacidade
instalada (661 m3) em comparacdo com o estudo de 2007 (637 m3)

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Estimativa da quantidade produzida de
IFAs de origem sintética (ton/ano)

260 1318

producdo nacional importagéo

Fonte: elaboracado propria utilizando dados da SECEX-Sistema AliceWeb

* Quantidade produzida duplicou dede 2006;
* Producao nacional corresponde a menos de 1% da massa importada

www.ig. ufrgs.br/biolald
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Estimativa da quantidade produzida de
IFAs de origem sintética (ton/ano)

173.000

260 1318

producdo nacional importacéo

Fonte: elaboracao propria utilizando dados da SECEX-Sistema AliceWeb

* Quantidade produzida duplicou dede 2006;
* Producao nacional corresponde a menos de 1% da massa importada

www.ig. ufrgs.br/biolald
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Principais processos realizados

Processos:
Oxidacao;
Reducao;
Hidrdlise;
Esterificacdo/transesterificacao;
Halogenacao;
Condensacao;
Acilacdo de Friedel-Crafts;
Adicao
Nitracao.
sulfonacao

Fragilidades:

Processos biotecnoldgicos;
Processos enantiosseletivos.
Processos a baixa temperatura

Reagbes de  acoplamento
catalisadas por metais de
transicao

Oportunidades!!!!

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Principais classes terapéuticas
produzidas

Classes terapéuticas: Fragilidades:

Analgésicos;  Antineoplasicos: ampliagdo e

, . construcao de novas unidades;
Anestesicos;

SNC, cardiovasculares e
Doencas Negligenciadas:
ampliacao;

Ansioliliticos;
Antidepressivos;
Antivirais; Antibidticos: ndo ha producao
Anti-helminticos. local.

Oportunidades!!!!

www.ig. ufrgs.br/biolald
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Rede de parcerias

Farmoquimica
Farmoquimica ) Farmacéutica

A Universidade/Instituto de pesquisa
www.ig. ufrgs.br/biolald
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Agrupamento das empresas segundo escores

Itens avaliados: Atribuicao de escores:

1. Planta industrial;
2. PD&lI;
3. Recursos humanos;

0: deficiente ou inexistente;
1: regular;
2: Bom;

4. Produtos e processos; 3: Muito bom.

5. Garantia da qualidade e
certificacOes;

6. Politica ambiental;

7. Comercializacao.

Dentro desses itens, foram também elencados sub-itens sendo que o
valor maximo possivel = 36 escores.

www.ig. ufrgs.br/biolald
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Agrupamento das empresas segundo escores

s < N

. 4
p \
/6 empresas". 9 empresas 12,émpres§s
/ X /

(4]
v
v
|
a
£
o
1]
o
o
@
£
5
z

15 20 25
Escore total

¢ Empresa =———— C(apacitag¢do tecnoldgica em consolidagdo

==="=> Capacitacdo tecnoldgica consolidada
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Mercado Internacional de IFAs

25

USS bilhoes

il

2004 2008 2012

- Exclusivo Nao exclusivo

IFAs negociadas no mercado (39% do consumo mundial = U$ 44 bilhbes). Forte
crescimento das IFAs que nao encontram-se sob protecdo de patentes (nao
exclusivas) em detrimento ao maior consumo dos mercados emergentes

(genéricos).

www.ig. ufrgs.br/biolald
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Mercado Internacional de IFAs

Chineses e indianos — lideranca em custo.
70% dos 2,3 mil produtores de IFAs (China e India).

Anos 90: 60% produtores europeus (principalmente
Italianos).

2012: India exportava 90% e china 75% das suas
producoes de IFAS.

IFAs chinesas — economia de escala, lideranca em
custos = baixa qualidade (Ameérica Latina, Africa e Asia).

IFAs indianas — maior qualidade regulatéria (mercados
desenvolvidos). 2012: 24% das IFAs EUA.

www.ig. ufrgs.br/biolald
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Mercado Internacional de IFAs

2008

Resto do mundo Resto do mundo
2.090 2.330

nao exclusivas no mercado internacional.

Complexo Industrial da Saude

BNDES Setorial 41, p. 43-78

www.ig. ufrgs.br/biolald
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Mercado Internacional de IFAs

Como competir com
o0 mercado chinés e
Indiano???

www.ig. ufrgs.br/biolald



Dep. Quimica Organica — IQ/UFRGS Prof. Gustavo Pozza Silveira

Mercado Internacional de IFAs

Como competir com o mercado chinés e indiano?

America do norte, europa ocidental e Japao: 70%
mercado mundial de IFAs (2012 — total U$ 113 bi).

EUA: 40% mercado de IFAS.

2012 — FDA (Generic Drug User Fee Act) aumenta o
rigor regulatorio de fiscalizacéo.

Forte impacto nos produtos indianos.
Novo paradigma: qualidade!

Produtores necessitam se adequar ao padrao
regulatorio de paises desenvolvidos.

Complexo Industrial da Saude

BNDES Setorial g1, p. 43-78

www.ig. ufrgs.br/biolald
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Mercado Internacional de IFAs

Tendéncias

Tabela | Mercado de IFAs ndo exclusivos por principais
classes terapéuticas — 2008-2012 (em R$ milhoes)

Classes terapéuticas 2008 (%) 2012 (%) Crescimento
médio anual (%)

Oncologicos 625 4 1.390 6 22
Sistema cardiovascular 2.340 14 3.640 16 12
Sistema nervoso central 2.000 12 2.615 12
Antibacterianos 3.665 22 4.755 21
Gastrointestinal 2.485 15 3.220 14
Outros 5.885 35 6.210 28
Total 17.000 100 22.500 100

Expiracdo de patentes de medicamentos importantes como atorvastatina
calcica (Liptor ®Pfizer) — Colesterol.

www.ig.ufrgs.br/biolab
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Mercado Internacional de IFAAPs

Oportunidades para empreendedores e pesquisadores

IFAS para terapias oncologicas (alta poténcia, baixa janela
terapéutica). Consumo 2008-2012 8,2% aa (consumo medio de
IFAS 5,6%).

83% obtidos por rotas de sintese.

80% sao protegidos por patentes com expiracao nos proximos
anos.

Conjugacao com anticorpos monoclonais. (seletividade ao alvo
terapéutico).

Tipicamente produzidos por empresas de pequeno e médio porte.
Escalas industriais necessarias de quilos por ano.

Maioria dos produtores estao concentrados nos EUA e europa
ocidental.

Outras IFAAP interessantes: hormonios e oftalmologia (glaucoma).

www.ig. ufrgs.br/biolald
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Asiaticos no mercado nacional de IFAs

Oportunidades para empreendedores

« 78% das instalacOes que exportam IFAs para o Brasil
localizam-se na China e India.

54 inspecbes da ANVISA (2010-2012): 30 obtiveram

certificado de BPF.

« Aumento das exigéncias pode resultar em
oportunidades caso as farmoquimicas brasileiras
consigam encontrar equilibrio entre qualidade e
competitividade.

www.ig. ufrgs.br/biolald
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Mercado nacional de IFAs

Oportunidades para empreendedores

2009-2013 foram assinadas 88 parcerias relacionadas a
medicamentos (parcerias para o0 desenvolvimento
produtivo — PDP).

PDPs: parcerias entre laboratérios publicos (producao) e
empresas privadas (trasnferéncia de tecnologia).

41 relacionadas a producao de medicamentos com IFAs
oriundos de sintese organica, com verticalizacao.

Ex.. antirretrovirais (Efavirenz — Licenca compulsoria).

www.ig. ufrgs.br/biolald
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Oportunidade para nova patente compulsoéria?
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HEFATITE C
Ministério da Salde oferecerd tratamento inovador para hepatite C

Com ivestimento de até 8§ 500 mihdes, a nova kerapi tem taxa de cura de 90% e duracio de gpenas 12
SEMANGs, contra 95 semanas db ratamants anterior

Os pacientes brasileiros com hepatite C passarfio a contar, ainda este ano, com um dos tratamentos mais
incvadores disponiveis no mundo. A decisfio, undnime, de recomendar que esses medicamentos passem a ser
utlizados no SUS foi tomada nesta quinta-feira (11) pela Comiss&o Nacional de Incorporaciio de Tecnologias no SUS
(Coritec). A partir dessa recomendacfo, a Secretaria de Céncia e Tecnologia do Ministério da Sadide (SCTIEMS)
avaliard o processo e apresentard a posicio final do Miistério, O novo tratamento, composto pelos medicamentos
daclataswir, sofoshuvir & simepresir, tem uma taxa de cura de 90%, significativaments maior que todos os
tratamentos utlizados até o momento, e duragio de 12 semanas, contra as 48 semanas de duragdo da terapia
anterior. Outra vantagem € que todo o tratamento é oral, dando mais qualidade de vida e conforto ao paciente.

Acesso d Informagdo

Legislacéio

H Account Recavery Inf... B EleganceFlat (B Deep Purple with Orch... <5 Sistema de Prestacdo ...

Participe Servigos Legislagéo Canais

Buscar... OK

Mapa do Site
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Fale Conosco | Perguntas frequentes

Suporte a Sistemas

Redes Sociais  Entenda o SUS

Ultimas noticias

17/06/2015 SECA: Saba quais sfo os cuidados para

evitar complicacles de salde neste periodo

16,/06/2015 Sadde lamenta morte do professor Ruy
Laurent

16/06/2015 PLANOS DE SAUDE: ANS atusliza lista de

procedimentos obrigatdrios

16,/06/2015 HEPATITE C: Novo tratamento garante
90% de cura

16,/06/2015 SANGUE: Brasil & referéncia na drea de
doacio entre o8 paises da América Latina, Carbe &
Africa

Nntiriane maic lidae

Sofosbuvir/Gilead — tratamento U$ 1000/comprimido — total U$ 84 000!

www.ig. ufrgs.br/biolald
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Existe inovagcao na farmoquimica brasileira (I)?

NORTEC)QUIMICA

Warner-Lambert (Pfizer):

1) H5(g), Pd/C, acetona;
2) NaOH aq; 90%

Nortec Quimica:
HCOONa, Pd/C, MeOH; 84%

Fosfenitoina sodica

- (anti-convulsivante)
Inovacao de

PROCESSO

Campo et al. (2007). P10704450-0 A2
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Existe inovacao na farmoquimica brasileira (ll)?
CRISTALIA

PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA

Inovagao de cloroformiato de 4-nitrofenila
PRODUTO CH,Cl, DMAP, NEt,

(@) (@)
O, O,

/
N.

N | N
s eI sace:
EtO k/N\/\o o~N

Carbonato de lodenafila
(Inibidor de PDE4)

HELLEVA

VENDA SO8 PRESCRICAD MEDICA

Russo et al. (2006). US 7,148,350
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Conclusoes

e Atualmente o parque farmoquimico nacional é composto de 36
empresas, predominantemente produtoras de IFAs de origem
sintética;

Comparando com o estudo de 2007 houve crescimento de 30% no
numero de empresas visitadas. Observou-se pequena diminuicdao da
forca de trabalho no setor, porém crescimento no nimero de pos-
graduados e graduados (aumento da especializacao);

Para IFAs de origem sintética, observou-se pequeno crescimento da
capacidade instalada (m3), porém acompanhado de duplicacdo na
quantidade produzida (ton/ano); mudanca de atores e aumento da
demanda governamental.
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Conclusoes

e O parque farmoquimico é concentrado na regido sudeste e
predominantemente de capital nacional, com menos da metade das
empresas operando somente como farmoquimicas;

O grau de inovacao em produtos é baixo, trabalhando a maioria das
empresas com moléculas fora de protecao patentdria. Porém,
observa-se um esforco por melhorias incrementais nos processos de
producao;

O grau de consolidacao das empresas do setor é heterogéneo, com
um pequeno numero de empresas emergentes e fortemente
consolidadas, e um grupo maior de empresas em consolidacao.
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Conclusoes

e A quantidade produzida de IFAs de origem sintética ainda representa
menos de 1% da quantidade importada;

e Ha disponibilidade para maior verticalizacao nas empresas do setor;

* Fragilidades segundo classes terapéuticas:

v Antineopldsicos: necessario investimento na consolidacdo da
producao de IFAs desta classe terapéutica;

v Sistema nervoso central, cardiovasculares e doencas
negligenciadas: necessario investimento na ampliacao do parque
fabril;

v’ Antibiéticos: ndo ha producao local.
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Insumos Farmacéuticos

Prof. Gustavo Pozza Silveira

Cadeia produtiva farmacéutica - importacoes e exportacoes
de medicamentos e insumos farmacéuticos

US$ FOB Milhoes - 2009 a 2014

2009 2010 2011 2012

2013

~ Insumos ~ Insumos
EXPORTACOES: farmacéuticos IMPORTACOES: farmacéuticos

Medicamentos

Medicamentos

Farmacéuticas brasileiras continuam crescendo, porém o cresimento
nao € acompanhado pelas farmoguimicas!
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Conclusoes

 Industria farmoquimica direcionada para IFAs de menor
escala e maior valor agregado, com um posicionamento
competitivo a relacdo entre custo e e ualidade
equilibrada, reconhecida pelas principais agéncias
reguladoras, parece ser o caminho desejavel a ser
construido no pais.

Exigéncia de registro de um maior numero de IFAs no
pais com inspecdes no exterior para obriga-los a ter as
mesmas exigéncias nacionais (BPF).
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OBRIGADO!
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