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RESUMO

Nascimento, C.V.M.F. Anadlise dos direcionadores de valor de farmacos
desenvolvidos por instituicoes académicas brasileiras. Tese de Doutorado
em Politicas Publicas, Estratégias e Desenvolvimento (PPED), area de
concentracao: Inovacao, Propriedade Intelectual e Desenvolvimento (IPID).
Instituto de Economia da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ). Rio
de Janeiro, 2018

O desenvolvimento de medicamentos inovadores € um processo longo,
intensivo em recursos e permeado por incertezas. Devido a base cientifica, a
comunidade académica tem participagdo impar no ecossistema de inovagao
farmacéutica. No Brasil, academia e industria sdo historicamente distantes. A
literatura indica poucos casos de licenciamento de candidatos a farmaco de
instituicbes académicas brasileiras. Porém, as justificativas do afastamento
apontam para aspectos operacionais de parte a parte, desconsiderando o
alinhamento entre os atributos de candidatos concebidos em instituicbes
académicas brasileiras e as especificidades da geracado de valor na industria.
Para analisar se novas substancias bioativas concebidas pela comunidade
académica brasileira compreendem os aspectos técnicos imprescindiveis a
inovacao farmacéutica, o estudo foi construido sobre dois pilares. De um lado,
a lista de tecnologias acessadas pela empresa Biozeus Biopharmaceutical,
contendo mais de 500 projetos nas areas de ciéncias da vida desenvolvidos em
instituicbes académicas brasileiras. De outro, o conceito de direcionadores de
valor — elementos da atividade empresarial capazes de gerar valor a
corporativa. Apos uma filtragem, cerca de 300 candidatos a farmaco foram
analisados quanto ao alinhamento com 4 direcionadores de valor identificados
a partir de revisdo da literatura, quais sejam: (1) “necessidade médica”, (2)
“protecao patentaria”, (3) “alvo farmacolégico e modo de agao” e (4) “diferencial
competitivo”. Em conjunto, os resultados permitem: (1) confirmar o
engajamento de grupos de pesquisa brasileiros na descoberta de candidatos a
farmaco; (2) identificar candidatos potencialmente inovadores em diversas
areas terapéuticas, majoritariamente representadas por doengas crénicas. No
entanto, mais da metade dos candidatos ndo atenderia necessidades médicas,
enfrentava limitacbes importantes quanto a protecdo patentaria, ndo possuia
um modo de acdo descrito e/ou nao se diferenciava de medicamentos ja
disponiveis ou em fases mais maduras do desenvolvimento. O estudo
acrescenta um ponto de vista inédito a literatura no que tange ao licenciamento
de candidatos a farmaco no Brasil. Foram detectadas deficiéncias em
elementos imprescindiveis a construcéo e apropriagao do valor no processo de
inovagao farmacéutica. A consideracao dos direcionadores de valor apontados
na concepgado de novos farmacos pode favorecer a transformacéo da
exceléncia cientifica brasileira em medicamentos inovadores.



ABSTRACT

The development of new drugs is an uncertain, time and resource-intensive
endeavor. As a science-based process, the academic community plays a
singular role in the pharmaceutical innovation environment. In Brazil, industry
and academy are historically distant. The literature shows few cases of pharma
companies in-licensing drug candidates from the Brazilian academic institutions.
The reports thus far focus on the operational idiosyncrasies of industry and
academia. However, previous analyses disregard a potential lack of alignment
between the features of the drug candidates conceived by Brazilian academic
groups and the specificities of the value creation in the pharmaceutical
innovation process. This thesis investigated if the new bioactive substances
discovered in Brazilian academic institutions embody the technical features
deemed essential for pharmaceutical innovation. On the one hand, a list of
technologies identified by the company Biozeus Biopharmaceutical, containing
more than 500 life sciences projects from Brazilian academic institutions. On
the other, the concept of value drivers — aspects of the corporate activity that
favor the shareholder value creation. The characteristics of almost 300 drug
candidates identified in the technology databank were compared with four value
drivers selected from the review of the literature, namely: (1) “unmet medical
need”; (2) “patent protection”; (3) “pharmacological target and mechanism of
action (MOA)”; (4) “competitive edge”. Taken together, the results (1) confirm
the engagement of Brazilian research groups in drug discovery and
development endeavors and (2) reveal potentially innovative drug candidates in
several therapeutic areas, mainly represented by chronic diseases. However,
more than half of the candidates didn’t have technical features to meet a
medical need, had limited scope for patent protection, little or no information
about the drug target and the underlying MOA and/or was also undifferentiated
from marketed or upcoming competitors. This thesis adds an unprecedented
viewpoint to the literature regarding the industry in-licensing of drug candidates
devised by Brazilian academia. The results show that the drug candidates
generally do not embody the features needed for value creation and
appropriation in the pharmaceutical innovation chain. Considering the value
drivers in the design of new drug candidates might favor the translation of the
Brazilian scientific knowledge into innovative drugs.
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CAPITULO | - INTRODUGAO

O presente trabalho analisa caracteristicas técnicas de candidatos a
farmacos', elaborados por instituigdes académicas brasileiras, no que tange
aos direcionadores de valor comercial destas tecnologias. Neste contexto,
candidatos a farmaco sao novas substancias capazes de produzir um ou mais
efeitos bioldgicos em um sistema vivo e, por isso, sdo potencialmente uUteis ao
tratamento de doengas. Espera-se da tese um exame das caracteristicas
técnicas e dos aspectos de propriedade intelectual pertinentes a substancias
bioativas potencialmente inovadoras concebidas por ICTs académicas

brasileiras a luz dos direcionadores de valor relevantes ao setor farmacéutico.

O estudo tem como pilares centrais, em primeiro lugar, um banco de
dados de novas substancias desenvolvidas por universidades, institutos de
pesquisa e laboratérios oficiais (6rgdos da administragdo publica voltados
essencialmente a produgcdo de insumos para o abastecimento do sistema de
saude) em atividade no Brasil. Em segundo, o conceito de direcionadores de
valor (Value Drivers) guiando a investigacdo do alinhamento entre as
propriedades das referidas tecnologias e as especificidades necessarias a
geracdo de retorno financeiro sobre investimentos em inovagdo em

medicamentos.

Em qualquer segmento industrial, o processo de inovagao visa a solugao
de problemas praticos que, no setor farmacéutico, podem ter diversos objetos.
Medicamentos sdo produtos complexos, que abarcam conhecimentos de
diversas disciplinas e, por vezes, comportam varias tecnologias. Contudo,
apenas o processo de elaboragédo de novos farmacos € objeto deste estudo. As
demais tecnologias incorporadas em medicamentos? serdo mencionadas, mas

nao fardo parte da analise.

A construcdo de um novo farmaco segue essencialmente trés
estratégias: (1) uma nova substancia totalmente nova, porém com um modo de

acgao conhecido; (2) uma substancia nova resultante do melhoramento de outra

1 Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), farmacos sdo substancias
principais da formulagdo do medicamento, responsaveis pelo efeito terapéutico.

2 Ingredientes sem atividade terapéutica que compdem as formulagdes dos medicamentos
finalizados.



ja conhecida (comercializada ou nao); (3) substancia e modo de acgao
totalmente inéditos. Em todos os casos, o0 percurso até a adog¢ao por medicos e
pacientes € inerentemente longo e acompanhado por niveis de custo e risco
proporcionais as estratégias acima. O desenvolvimento destes candidatos a
farmaco3, deve cumprir obrigatoriamente varias etapas sequenciais e
interdependentes entre si, passando por diversos testes antes da adogao na

pratica clinica.

Dado que as etapas de desenvolvimento s&o interdependentes, o
sucesso em um estagio anterior influencia a chance de éxito em fases
seguintes. Portanto, a medida que um candidato a farmaco se aproxima da
aprovagao regulatéria e posterior comercializagdo, a percepgao do risco &
diluida e a de valor cresce. Nestes moldes, as fases mais incipientes,
dedicadas ao entendimento fundamental de doencas e a descoberta de novas
substancias ativas, estdo tdo distantes do mercado que o risco € tido como
maximo e a atribui¢do de valor é pouco acurada (STEVENS, 2016). Contudo, &
justamente o conhecimento de base que tem o maior potencial de impactar
significativa e positivamente a pratica clinica. A industria farmacéutica, cada
vez mais avessa aos riscos associados as etapas da “descoberta” (early
discovery), tem buscado formas eficientes de mitiga-los. Nesta empreitada, a
esfera industrial encontra na academia parcerias valiosas para explorar a
fronteira do conhecimento enquanto compartilha os riscos da busca por novos
candidatos a farmaco (HURYN, 2013; NUSSBAUMER; KLEBL, 2015; LIPTON;
NORDSTEDT, 2016).

Iniciativas académicas voltadas a descoberta e ao desenvolvimento de
novos farmacos tornaram-se mais numerosas e especializadas em todo o
mundo. Universidades e institutos de pesquisa inseridos em grandes
programas apoiados por recursos tanto governamentais quanto privados tém
impulsionado a participacdo da academia na cadeia de inovacao do setor
farmacéutico global (RATNER, 2011; WELLENREUTHER et al., 2012; DAHLIN;
INGLESE; WALTERS, 2015; ELLINGER; GRIBBON, 2016). Instituicbes

brasileiras buscam, de maneira ainda timida, acompanhar esse movimento e

3 Os termos “substancia bioativa”, “composto” e “molécula” serdo encontrados ao longo do
texto denotando o mesmo que “candidato a farmaco”.



integrar essa rede que compde a primeira linha da complexa equacgao que tem
como resultado final novos medicamentos disponibilizados ao grande publico
(BUSS, 2005; PALMEIRA FILHO; ANTUNES; BOMTEMPO, 2012; PINTO;
BARREIRO, 2013).

Pesquisas em nivel académico sdo historicamente reconhecidas por
expandir o horizonte de conhecimento. Porém, a aplicacdo pratica para a
solugédo de problemas (por exemplo, um novo medicamento capaz de atender
uma demanda clinica) era tradicionalmente realizada em ambiente industrial. A
unido destes dois campos — pesquisa de base e desenvolvimento de novos
candidatos a farmacos — em instituicbes académicas parece ser uma louvavel
tendéncia em escala global. Contudo, do ponto de vista técnico, candidatos a
farmaco concebidos em universidades e institutos de pesquisa séo tecnologias,
geralmente, imaturas. Por exemplo, estima-se que 75% dos novos compostos
elaborados por grupos académicos carecem de evidéncias em sistemas
experimentais representativos dos efeitos esperados em pacientes, as
chamadas provas de conceito (JENSEN; THURSBY, 1998; SILBER, 2010).

O movimento generalizado da comunidade académica em direcdo ao
desenvolvimento tecnoldgico vem contribuindo para o estreitamento dos lagos
entre universidades, institutos de pesquisa e companhias do setor
farmacéutico. A interagdo entre as duas esferas tem se dado através de
diversos modelos, como, por exemplo, prestacdo de servico para solucado de
problemas pontuais, cooperagdo para desenvolvimento tecnoldgico e/ou o
licenciamento de tecnologias. No que tange a transferéncia de tecnologias
envolvendo candidatos a farmaco de instituicdes académicas para o pipeline da
industria farmacéutica via licenciamento, algumas barreiras ainda sao
importantes. Por exemplo, em grande parcela dos casos, entre 50 e 60%,
resultados gerados na academia s&o irreprodutiveis em outros contextos
(FREEDMAN; COCKBURN; SIMCOE, 2015).

No Brasil, a interacdo entre a industria farmacéutica e a comunidade
académica ainda é incipiente e, por isso, os potenciais beneficios deste tipo de
relacdo permanecem pouco explorados (STAL; FUJINO, 2005; PARANHOS,

2012). As razbes para tal distanciamento sdo variadas e serdo discutidas



oportunamente, mas, grosso modo, observam-se essencialmente os mesmos
fatores de desalinhamento descritos em outros contextos, a despeito das
peculiaridades do cenario brasileiro. Por exemplo, as formas de buscar e lidar
com o conhecimento tendem a ser diametralmente opostas. Ao passo em que
a academia visa, de modo geral, a ampla difusdo de seus achados, empresas
tendem a buscar formas de apropriacdo e exploragdo comercial do
conhecimento produzido. Ademais, outros fatores como o grau de incerteza
dos projetos, caréncia de comunicagcdo entre as partes, instabilidade das
universidades e excesso de burocracia, particularmente em instituicdes
académicas publicas, sao apontados como obstaculos centrais a interface
academia-empresa (SEGATTO-MENDES; SBRAGIA, 2002; NOVELI;
SEGATTO, 2012).

Um agravante da questdo academia-empresa € a fragilidade estrutural
dos escritorios de transferéncia de tecnologia, ou Nucleos de Inovacéao
Tecnoldgica (NITs), das instituicbes académicas (CASTRO; SOUZA, 2012;
PARANHOS; CATALDO; ANDRADE, 2017). De modo geral, e ndo apenas no
Brasil, sao limitados em recursos € em experiéncia, por isso, tém dificuldade
em gerenciar uma grande variedade de tecnologias e torna-las atrativas para
potenciais parceiros comerciais (NUSSBAUMER; KLEBL, 2015). Iniciativas
anteriores tentaram estabelecer melhores praticas para selecédo e gestdo de
tecnologias no ambito dos NITs de instituicdes brasileiras (GAMA et al., 2014;
TOLEDO, 2015). Contudo é extremamente complexo estabelecer padrdes que
atendam as especificagdes de todas as areas tecnoldgicas que sdo geralmente
abordadas nos NITs da maioria das instituicbes cientificas e tecnoldgicas

(ICTs) académicas.

Neste trabalho discute-se de que maneira novas substancias bioativas
descobertas ou elaboradas por ICTs académicas brasileiras podem ser
avaliadas quanto ao seu potencial de valor. Para tanto, € necessario
compreender as especificidades do desenvolvimento de farmacos e do
processo de inovacdo no setor farmacéutico e de que maneira o valor é
construido neste percurso. Vale, também, delimitar o sentido de valor que é
abordado ao longo da discussao. Segundo Brown e Allport (2010, p. 198), um

medicamento inovador gera valor para, a0 menos, quatro agentes distintos, sao
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eles: (1) as companhias farmacéuticas, (2) a comunidade médica, (3) os
pacientes e (4) as entidades pagadoras (publicas ou privadas) (figura 1).
Contudo, o valor percebido pelos agentes externos a empresa tende a impactar
positivamente no valor realizado pelo ente corporativo, pois, quanto melhor a
experiéncia de médicos, pacientes e pagadores com um novo medicamento,

maior tende a ser a adocgéo deste.

Dado que o valor percebido pelo ente corporativo resulta do que é
capturado pelos demais agentes, € a perspectiva da empresa que guia as
analises e conclusdes desta tese. Adicionalmente, assume-se que os aspectos
que influenciam custos, tempo e riscos associados ao processo de inovagao
impactam diretamente a geracédo de valor pela corporagdo. De modo indireto,
fatores que compdem os atributos subjacentes ao valor para os demais
agentes também podem provocar variagées no valor criado pela companhia.
De maneira complementar e do ponto de vista financeiro, valor pode ser
definido pelo montante a ser recebido por um potencial vendedor ao transferir
direitos de propriedade para um potencial comprador (BLYTH; FRISKEY;
RAPPAPORT, 1986; BROWN; ALLPORT, 2010; POTTER, 2007, p. 805). O
processo de geragcao de valor ao longo do desenvolvimento de um novo
farmaco até o mercado pode ser interpretado como uma sequéncia de apostas.
Sob tal aspecto, o retorno sobre o investimento tende a ser, grosso modo,
realizado somente no final da série de eventos e, geralmente, se nenhum dos
desfechos for desfavoravel (CASSIMON et al., 2004).
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Figura 1: Diferentes perspectivas sobre o valor gerado pelo desenvolvimento

de um novo medicamento. Fonte: adaptado de Brown e Allport (2010).

No entanto, sob a perspectiva corporativa, ha um componente de valor
que precede a chegada do novo medicamento ao mercado e que cresce a
medida que se avanga no sentido da comercializagdo. Isto é facilmente
percebido conforme os riscos associados ao processo de inovagao sao
reduzidos a medida que as etapas do desenvolvimento sao vencidas. Contudo,
candidatos a farmaco em estagio de desenvolvimento académico estdo tao
distantes do mercado que quantificar o potencial de valor é uma tarefa dificil,
com pouco ou nenhum poder preditivo (DISSEL et al., 2005; VILLIGER;
BOGDAN, 2006). Contudo, o processo de inovagao no segmento farmacéutico
€ delimitado por elementos potencialmente identificaveis precocemente, no
estagio de concepcgao, ainda na bancada. De modo geral, tais elementos
refletem (1) uma demanda clinica, (2) a perspectiva de apropriagdo e
exploragdo comercial dos resultados de pesquisa e (3) o grau de diferenciagéo

do novo farmaco frente as opgdes terapéuticas disponiveis. O esforco de



desenvolver um novo medicamento parece plausivel apenas na presenca

destes elementos, pois, estes sdo necessarios a realizacao do valor futuro.

Tais elementos podem ser analisados sob a otica conceitual dos
direcionadores de valor (do inglés, value drivers). O conceito, desenvolvido no
campo da gestao financeira e estratégica de companhias, enquadra qualquer
variavel que influencie o valor de uma empresa (WENDEE, 2011). Ou seja,
direcionadores de valor sdo elementos da pratica empresarial, de carater
contabil, econébmico ou técnico, que impactam positivamente o retorno aos
investidores. Por definicdo, direcionadores de valor possuem uma relagcao
causal com a geragao de valor e, por isso, funcionam como indicadores do
processo de criagdo de valor (RAPPAPORT, 1987; MARR, 2005, 2007).
Portanto, se por um lado, é dificil estimar o valor de candidatos a farmaco ainda
em estagio de desenvolvimento académico, por outro, € possivel utilizar um
conceitual tedrico para reconhecer e garantir que os elementos que dao base

ao valor estejam presentes desde a concepgao de novas substancias.

Levando em conta (1) o crescente interesse e envolvimento de grupos
académicos brasileiros em atividades de descoberta e desenvolvimento de
novas substancias bioativas e (2) a potencial importancia desses programas
para iniciativas que visam a inovagao em farmacos e medicamentos no Brasil,
€ necessario compreender precocemente se ha alinhamento entre o que se
desenvolve na academia e o que é perseguido pela industria para atender as
necessidades do mercado (NI et al., 2015). Além disso, € preciso observar, na
elaboragao do projeto, se o conceito tecnoldgico reflete as especificidades do
processo de inovagao no setor farmacéutico. Um aspecto chave nesta fase de
concepcao € a perspectiva de protecao intelectual dos novos candidatos,
particularmente na forma de patentes. Isto porque a adequada protecdo e
apropriagdo do conhecimento gerado em ambiente académico impactam
diretamente na perspectiva de valor de um novo composto (GAMA et al., 2014;

GUNS; JOOSSENS, 2016).

A patenteabilidade de novas substéncias bioativas concebidas em
ambiente académico ja € um aspecto observado na arvore de decisdes de

algumas ICTs. Contudo, os dados apresentados adiante revelam que, em



geral, os novos compostos no portfolio daquelas instituicdes sdao amparados
por escopos de protegcao patentaria insuficientes. Em paralelo, as tecnologias
que sao objetos dos eventuais titulos de propriedade nao apresentam
elementos capazes de preencher uma demanda clinica. Ha de se considerar
que o empenho das ICTs brasileiras em contribuir para o processo de inovagao
em farmacos requer, quase que invariavelmente, a transferéncia da tecnologia
para uma empresa privada capaz de dar seguimento ao desenvolvimento do
candidato. Para que haja mais casos em que essa interagdo é bem sucedida, &
preciso compreender o que a industria busca e de que modo a geragao de
valor neste ambiente ocorre (HALLAM; LEFFEL; CHINEA, 2011).

Para tanto, faz-se necessario contextualizar o processo de inovagao no
setor farmacéutico, de que modo este segmento se encontra no Brasil e sua
insercdo em um Sistema Nacional de Inovacao que envolve ICTs, empresas e
agentes de fomento sob a coordenagao do Estado. Contudo, ndo ¢é intengéo do
presente estudo criticar ou debater as forcas e fraquezas das politicas e
programas que serdao citados. A analise mencionara, ainda, elementos
derivados de estudos no campo da relagdo entre academia e empresas, mas
as peculiaridades operacionais desta interface ndo sao objeto central deste

trabalho.

Além deste capitulo introdutério, o presente trabalho compreende outros
4, que descrevem: (1) o processo de inovagdo em farmacos e medicamentos e
suas especificidades, (2) a relagdo sistémica entre empresas inovadoras,
Estado e academia no que tange ao segmento farmacéutico, (3) os objetivos,
metodologia e resultados alcangados, e, por fim, (4) uma discussao dos
achados a luz da literatura relevante, acompanhada de recomendacgdes e

conclusoes.



1.1 JUSTIFICATIVA

A concepcao de novos medicamentos € resultado de uma equacéao
extensa que envolve diversas etapas e multiplas competéncias. Por conta das
diferentes fases que separam um conceito inédito do mercado, este processo &
marcado por um perfil de alto risco, que se reflete em altas taxas de insucesso
no processo de inovagao do setor farmacéutico (KAITIN, 2010; BUNNAGE,
2011; SCANNELL et al., 2012). Neste cenario, a comunidade académica tem,
ao menos, duas contribuicdes imprescindiveis a sustentabilidade do avanco
tecnolégico no setor farmacéutico: (1) o conhecimento gerado em ambiente
académico é uma das principais fontes de inspiragado ao processo de inovagao
no setor e essa importancia cresce proporcionalmente a radicalidade das
atividades de P&D conduzidas pelas empresas; (2) compartilhar ou atenuar o
risco inerente as fases mais embrionarias do desenvolvimento, visto que a
finalidade da atividade académica é produzir conhecimento e nao lucro, como

ocorre nas empresas.

No Brasil, o setor farmacéutico se desenvolveu em torno de um
movimento fortemente sustentado pela coépia de produtos originais
(medicamentos genéricos) e inovagdes marginalmente incrementais, como
sera aprofundado mais adiante. Desde o inicio dos anos 2000, com a retomada
das politicas de incentivo a industria, o segmento farmacéutico tem sido alvo de
agdes que visam ao fortalecimento das empresas nacionais majoritariamente
através do apoio a atividades de pesquisa e desenvolvimento (P&D)
(HASENCLEVER; PARANHOS, 2008; GUENNIF; RAMANI, 2010; PALMEIRA
FILHO; ANTUNES; BOMTEMPO, 2012).

Contudo, indicadores tecnologicos, essencialmente baseados em
publicagdes cientificas e depdsitos de patentes, indicam que ha um
descolamento evidente entre a producdo de conhecimento académico e a
pobre atividade tecnoldgica nas areas pertinentes ao setor farmacéutico. Um
exemplo disso € a posi¢cao de destaque do Brasil entre os paises com maior
numero de publicagdes cientificas, contribuindo com 2% a 3% de todos os
artigos publicados em periddicos cientificos no mundo. Publicagbes nas areas

de medicina, farmacologia e toxicologia, por exemplo, respondem por



aproximadamente 20% dos mais de 250 mil artigos produzidos no Brasil entre
2011 e 2016. Contudo, o numero de pedidos de patente depositados por
brasileiros no Escritério de Marcas e Patentes norte americano (USPTO),
regularmente utilizado como indicador quantitativo de inventividade, € inferior a
mil  (CRUZ; CHAIMOVICH, 2010; TORRES-FREIRE; GOLGHER; CALLIL,
2014; CROSS; THOMSON; SINCLAIR, 2017).

Este trabalho foi motivado, em grande medida, pela experiéncia do autor
como analista de projetos em uma empresa que tem como objeto central o
desenvolvimento de novos farmacos a partir de tecnologias geradas em
instituicdes académicas brasileiras. Em pouco mais de 3 anos nesta posigao,
foi possivel examinar quase duas centenas de propostas de projeto e interagir
com diversos grupos de pesquisa. Desta amostra de tecnologias, apenas uma
foi licenciada pela companhia, refletindo um alto grau de desalinhamento entre
as propriedades técnicas dos conceitos tecnologicos apresentados e as
especificidades dos projetos de inovagdo empreitados no segmento

farmacéutico.

Também com base na experiéncia pratica, o autor verificou um numero
relevante de casos em que o nao estabelecimento de relacédo entre ICT e a
empresa nao pode ser explicado pelos fatores comumente apontados na
literatura. Portanto, ainda que questdes como burocracia e morosidade, por
parte da academia, e interesse em cooperacéo, por parte das empresas, néao
fossem empecilhos, tecnologias originadas em ICTs brasileiras carecem de
elementos de valor imprescindiveis ao desenvolvimento de novos farmacos.
Por isso, apresenta-se uma visdo complementar que evidencia mais um
aspecto chave para a melhor cooperagao entre ICTs e empresas no tocante a

inovagao em farmacos e medicamentos.

Ha, sem duvida alguma, interesse e esforco de grande parte da
comunidade académica no sentido de observar as demandas apresentadas
pela parte privada. No entanto, a industria também tem de comunicar melhor
suas necessidades (LESSL; DOUGLAS, 2010). Neste sentido, o presente
estudo faz uso do conceito de direcionadores de valor para analisar uma série

de tecnologias e discutir que aspectos podem ser aprimorados a fim de permitir
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que o conhecimento da comunidade académica brasileira alcance o mercado e
o grande publico. Este trabalho se soma a esforgos anteriores que buscaram
estabelecer boas praticas na gestdo de tecnologias em ambiente académico no
Brasil (SILVA; RUSSO, 2014; TOLEDO, 2015). Porém, apresenta, de maneira
inédita, a visdo de uma empresa do setor farmacéutico que recebeu e analisou
mais de 600 candidatos a farmacos oriundos de ICTs de diferentes naturezas

(publicas, privadas ou sem fins lucrativos), distribuidas pelas 5 regides do pais.

As conclusdes deste estudo pretendem contribuir para enriquecer as
melhores praticas de avaliacdo, selegcdo e gestdo de novos candidatos a
farmaco desenvolvidos em ICTs académicas brasileiras. Além disso, visam a
auxiliar o direcionamento e a priorizagao de investimento de recursos entre as

diversas tecnologias desenvolvidas em ambiente académico.

1.2 OBJETIVO

Esta tese pretende determinar os direcionadores de valor pertinentes ao
processo de inovagdo em farmacos e investigar a presengca destes nas
tecnologias envolvendo novas substancias bioativas concebidas em ICTs
académicas brasileiras. Inicialmente, pretende-se determinar, a partir da
revisdo da literatura acerca do processo de inovacgao no setor farmacéutico, os
direcionadores de valor relevantes a avaliacdo de candidatos a farmaco em
estagio inicial de desenvolvimento. Em seguida, caracterizar os candidatos a
farmaco elaborados por grupos académicos brasileiros quanto a presenca dos
direcionadores de valor revelados na etapa anterior, utilizando o banco de
dados de tecnologias mapeadas pela empresa Biozeus Biopharmaceutical S.A.
Vale ressaltar que realizar um estudo de caso sobre a empresa nao esta

inserido no objeto deste trabalho.
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CAPITULO Il - INOVAGAO EM FARMACOS E MEDICAMENTOS

Inovacédo é o termo que descreve, de maneira genérica, o processo de
solucao pratica de um problema a partir de uma ideia. Comumente, invencao e
inovagcdo sao tomadas como sinbnimos, porém, apesar de intimamente
relacionadas, ndo denotam as mesmas coisas. A primeira € um elemento da
segunda, contudo, ha um intervalo temporal e uma conjungao de fatores até
que uma invencado se transforme em uma inovagdo. Geralmente, inventos
podem ser realizados em diferentes ambientes, mas a concretizagdo de uma
inovagao é usualmente trabalho de uma empresa, que reune competéncias e

recursos para inovar a partir de um invento (FAGERBERG, 2005, p. 4).

A literatura é repleta de tentativas de definir formalmente o significado de
inovagado. Segundo o Manual de Oslo (2005), inovagdo € o processo de
implantagdo de um produto (bem ou servigo) novo ou significativamente
melhorado, ou novos processos, métodos comerciais, novas praticas negociais,
organizagcdes do espago de trabalho ou de relagdes com entidades externas
aos limites fisicos do inovador. Nas palavras de Kim (2005, p. 30), inovacéo é a
atividade pioneira, baseada principalmente nas competéncias internas de uma
empresa de desenvolver e introduzir um novo produto no mercado. Segundo
Dosi (1982), a inovagédo tende a ser um processo continuo de resolu¢do de
problemas que segue uma trajetéria definida por um paradigma tecnologico. O
dito paradigma ¢é definido por um conjunto de problemas técnicos baseados em
determinados principios das ciéncias naturais, que por sua vez delimitam o
universo de solugdes possiveis. Ainda na perspectiva de Dosi, uma
determinada trajetodria tecnologica pode ser interrompida pela apresentagao de
um novo paradigma, cujas solucbes sdo baseadas em outros principios ou
campos das ciéncias naturais. E neste contexto que surge a distingdo
conceitual entre inovagdes incrementais (trajetdria continua) e radicais (ruptura

de uma trajetéria existente).

by

A nocdo de radicalidade € bastante relevante a interpretacdo das
estratégias de inovacdo no setor farmacéutico. A distingdo entre inovagdes
incrementais e radicais pode ser expressa de modo mais genérico como o grau

de distanciamento das praticas existentes. Portanto, a radicalidade de um
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projeto de inovagdo resulta de uma combinagdo entre novidade e
diferenciacdo. Assim, uma tecnologia pode ser significativamente ou
marginalmente distinta de produtos ou processos ja conhecidos, disponiveis no
mercado ou ndo. Neste contexto, inovacgdes radicais tendem a ser novas para o
mundo, ao passo que as incrementais, apesar de poderem ser inéditas em
nivel global, ttm mais chances de assim serem para um setor industrial e/ou

comercial, uma firma ou, apenas para uma filial (SCHILLING, 2013, p. 46).

O setor farmacéutico lida com produtos de alta complexidade tecnoldgica.
Medicamentos compreendem um ou mais farmacos, combinados a
componentes de formulagdo — excipientes — sem atividade bioldgica, que
determinam a forma farmacéutica (e.g. comprimidos e capsulas, pomadas e
cremes, sprays e aerossois) e a respectiva via de administragdo (e.g. oral,
subcutanea, intravenosa, oftalmica, etc.). Os problemas técnicos relevantes a
inovacdo no setor farmacéutico sdo multidisciplinares, derivados
essencialmente da biologia e da quimica. No entanto, o processo de
construcao de solugdes € norteado pelo propdsito central de um medicamento:
tratar uma doenga. Portanto, as atividades de inovagcdo na industria
farmacéutica visam a geracao de produtos com maior capacidade de prevenir,
controlar ou eliminar uma determinada doenga ou sintoma, com maior eficacia,
seguranga e/ou conveniéncia para pacientes e meédicos, em comparagao as
abordagens terapéuticas ja disponiveis (SCHMID; SMITH, 2004;
NIGHTINGALE; MAHDI, 2006, p. 77).

Doencas sao manifestacbes macroscopicas derivadas de alteragdes
anormais da fisiologia*. Em geral, podem ser causados por uma série fatores
extrinsecos (e.g. patdgenos), intrinsecos (erros genéticos), ou uma combinagao
de ambos (e.g. agentes exdgenos que alteram o comportamento fisiolégico ou
favorecem manifestacbes em individuos susceptiveis, como em alergias).
Consequentemente, ha uma diversidade de principios que podem ser aplicados
para tratar doencgas e elaborar medicamentos. Os principais sédo (1) prevenir ou

erradicar a atividade de um patégeno, (2) reestabelecer a fisiologia utilizando

4 A definicdo de doenca de Nightingale e Mahdi (2006) é razoavelmente simplificada em
relacdo a literatura, mas cumpre o propésito deste trabalho. Uma classificagcdo mais formal
pode ser encontrada em Temple e colaboradores (2001): “doenga € um estado que coloca
individuos em maior risco de desenvolver consequéncias adversas”.
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um agente exdogeno ou (3) reparar um gene defeituoso. As duas primeiras
estratégias podem ser concretizadas com as classicas moléculas de baixo
peso molecular (pequenas moléculas) e/ou com abordagens complexas que
fazem uso de macromoléculas (i.e. acidos nucleicos e proteinas), organismos
ou partes destes (e.g. vacinas). Mais recentemente, novas abordagens também
baseadas em macromoléculas ou sistemas destas permitem adicionar um gene
ou editar o genoma de uma célula, organismo ou até mesmo de um paciente. A
operagdo dentro destes paradigmas tecnologicos determina, entre outros
aspectos, as capacidades e estratégias de inovagdo praticadas pelas
companhias no setor (DOSI, 1982; NIGHTINGALE; MAHDI, 2006, p. 77).

Segundo Haakonsson (2009), a industria farmacéutica global é composta
por empresas cujas estratégias produtivas e comerciais podem ser agrupadas
em trés segmentos. O primeiro compreende agentes engajados no
desenvolvimento de comercializacdo de produtos inovadores, que suprem
necessidades médicas pouco ou nao atendidas. Outros dois grupos
compreendem produtores de medicamentos genéricos com penetragdo em
mercados centrais e aqueles com produtos direcionados apenas a mercados
menores. De acordo com esta perspectiva, apenas as companhias do primeiro
segmento fundamentam suas estratégias de diferenciagao comercial na busca
por novos farmacos e/ou medicamentos, sejam eles fruto de inovacéo radical

ou incremental.

A parcela do setor que opera visando essencialmente a criacdo produtos
inovadores é composta por dois tipos basicos de empresas, com competéncias
tecnolégicas e estratégias competitivas distintas. Por um lado, ha companhias
que perseguem uma posi¢cao de pioneirismo, que geram a maioria absoluta dos
novos farmacos. Em geral, alcangam o mercado antes dos concorrentes e
desfrutam de vantagens competitivas, particularmente, no que tange a
precificagdo. De outro lado, o segundo grupo opera produtos com diferenciais
técnicos incrementais em relagdo aos pioneiros. Neste caso, as empresas
seguem estratégias que beiram a copia e se beneficiam de menores custos no
curso da inovagdo para aplicar precos mais competitivos (ACHILLADELIS;
ANTONAKIS, 2001; DOSI; MAZZUCATO, 2006, p. 7).
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As estratégias de inovagao adotadas por empresas farmacéuticas sao
influenciadas por aspectos comuns a outros setores produtivos. Por exemplo,
como propunha Schumpeter (1943), o pioneirismo na exploragdo de novos
produtos, processos e modelos de negdcios, bem como a criagdo de mercados
garante ao inovador um monopodlio comercial temporario cujos resultados
impulsionam a busca continua pela diferenciagdo (SCHUMPETER,1942).
Porter (1979, 2008) discute os aspectos mercadologicos que influenciam a
estruturagdo de estratégias empresariais. Nesse contexto, inovagbes podem
constituir uma barreira a atividade de novos concorrentes ao mesmo tempo em
que propicia um posicionamento privilegiado frente a outros agentes de
mercado, prevenindo ou adiando a disputa com coépias e similares. De modo
geral, esse ecossistema é também sensivel a intervengdes governamentais,
particularmente, aquelas que visam garantir abastecimento, acesso amplo e
qualidade dos produtos do setor (ACHILLADELIS; ANTONAKIS, 2001;
LICHTENBERG, 2006, p. 61).

Apesar de guardar caracteristicas comuns a outros segmentos industriais,
0 processo de inovacao no setor farmacéutico responde de modo particular a
interagdo sinérgica de aspectos mercadoldgicos, mas, particularmente, pelo
lado da demanda. Por um lado, o progresso técnico interno e externo as
empresas garante o suporte necessario ao desenvolvimento de novas
abordagens terapéuticas. Restricdes quanto aos insumos de produgao podem
induzir o surgimento de adaptag¢des ou reformulagdes de processos e produtos.
Em contrapartida, o norte perseguido pelas companhias é essencialmente
guiado pelas lacunas reveladas pela pratica clinica. Tais hiatos, adiante
chamados “necessidades médicas”, sado preenchidos com medicamentos
inovadores, que por vezes apresentam falhas funcionais que requerem rodadas
adicionais de aprimoramento. Assim, retroalimentam o processo de inovagao
ao induzir a busca por melhoramentos incrementais (ACHILLADELIS;
ANTONAKIS, 2001; COCCIA, 2012; GELIUNS; ROSENBERG, 1994).

A origem a partir de grandes companhias do setor quimico garantiu a
industria farmacéutica nascente acesso a uma ampla estrutura operacional.
Naquele contexto, as companhias organizavam-se verticalmente, integrando

todas as competéncias desde a fabricagdo de matérias-primas até a
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distribuicao e venda de medicamentos, passando pela P&D de novos produtos
(ACHILLADELIS;  ANTONAKIS, 2001; COCKBURN, 2004; DOSI;
MAZZUCATO, 2006). Contudo, nos ultimos 30 anos, a industria farmacéutica
global passa por uma reorganizagao que tende a uma estrutura aberta, em
rede. Nesta configuragcdo mais recente, uma grande empresa coordena um
conjunto de parceiros e prestadores de servigco responsaveis por conduzir
processos de menor valor estratégico para a operagdo da companhia,
enquanto as capacitagbes e atividades mais distintivas s&o retidas intramuros
(KAITIN, 2010; KHANNA, 2012; SCHUHMACHER et al., 2013).

Ao menos dois fatores de carater tecnologico foram determinantes para
abertura da cadeia de P&D e inovacao da industria farmacéutica. De um lado, o
processo de industrializacdo da P&D permitiu que grandes multinacionais do
setor tornassem suas operag¢des mais enxutas, retendo capacidades de maior
valor na cadeia de inovagao e terceirizando etapas menos estratégicas. O
movimento caracterizou-se pelo surgimento de tecnologias que alteraram
tamanho, escala, velocidade, escopo e acuracia de testes necessarios ao
desenvolvimento de novos medicamentos. A experimentagao cientifica tornou-
se, entdo, uma atividade automatizada que garante ganhos de escala e escopo
a medida que multiplos testes s&o realizados em favor de ensaios
individualizados ou em pequeno numero (NIGHTINGALE; MAHDI, 2006).

Prestadores de servicos de P&D (Contract Research Organizations,
CROs) orbitam no em torno de grandes companhias farmacéuticas,
favorecendo a redugao de custos operacionais internos. Porém, ao mesmo
tempo em que houve uma comoditizagdo de algumas atividades, CROs cada
vez mais especializadas em determinados modelos experimentais ou etapas do
desenvolvimento permitem a terceirizacdo de passos que envolvem maior
complexidade (CLARK; NEWTON, 2004; NIGHTINGALE, 2000). Esse
ambiente nutriu a ascensdo de companhias de biotecnologia que se
estruturaram paralelamente ao amadurecimento da tecnologia de DNA
recombinante e suas vertentes. Por conta da disponibilidade de servigos
externos cobrindo virtualmente todos os passos de desenvolvimento, grupos
detendo apenas a posse sobre tecnologias ainda conceituais (patentes) podem

avancar minimamente ao longo do desenvolvimento formal sem a necessidade
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de manter internamente uma infraestrutura para experimentacao
(NIGHTINGALE; MAHDI, 2006).

Paralelamente a industrializacdo da P&D, a evolugcdo das plataformas
biotecnolégicas como rota de obtencdo de medicamentos inovadores vem
contribuindo ativamente para o rearranjo estrutural da industria farmacéutica. A
importancia da biotecnologia para o setor farmacéutico é crescente. Entre 1995
e 2014, mais de 200 biofarmacos® foram aprovados pelas agéncias sanitarias
dos Estados Unidos e da Europa, sendo alguns dos produtos medicamentos
biolégicos ndo novos ou biossimilares® (WALSH, 2014). Esse crescimento foi
fortemente conduzido por empresas de base exclusivamente biotecnologica
que detém direitos de exploragdo e conhecimentos fundamentais sobre a
tecnologia, mas se apoiaram em CROs para desenvolver minimamente seus
candidatos antes de formar parcerias com grandes empresas farmacéuticas,
que geralmente se encarregam de levar o produto a mercado. De modo geral,
pouquissimas empresas de biotecnologia possuem escalas de produgéo e
comercializacdo adequadas para prosperar no mercado internacional de
medicamentos. Portanto, em maioria, integram a vasta rede de colaboradores e
desenvolvedores coordenada por gigantes do setor farmacéutico, sendo, por
vezes, incorporadas a estrutura principal da empresa através de processos de
fusdo e aquisicdo (NIGHTINGALE; MARTIN, 2004).

A evolugdo da estrutura da industria farmacéutica e dos agentes
envolvidos contribuiu para o amadurecimento do conjunto de atividades
necessarias ao desenvolvimento de um novo medicamento. Didaticamente, o
processo pode ser dividido em trés grandes etapas sequenciais e eliminatorias,
ou seja, a reprovagcao em um nivel impede o avango para o seguinte. Sao elas
descoberta, desenvolvimento pré-clinico e clinico, o qual, por fim, € composto
de ao menos 3 fases. Cada um dos estagios da P&D possui objetivos claros,
contudo, os passos a serem cumpridos tém graus de subjetividade variados,
que tendem a decrescer na medida em que os projetos avangam em direcéo

ao mercado. Isso ocorre porque quanto maior imaturidade de um novo

5 Farmacos obtidos através de rotas de produgdo baseadas na tecnologia do DNA
recombinante.
6 Copias de produtos originais com patentes expiradas. Também sdo conhecidos como
biossimilares.
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candidato, maior o grau de incerteza associado a sua funcionalidade (NWAKA;
RIDLEY, 2003; KAITIN, 2010).

Os passos sao ordenados de forma que os riscos sejam minimizados tao
cedo quanto possivel. Para tanto, os candidatos a farmaco, ou novas entidades
moleculares (NEMs), sdo avaliados em sistemas-teste de complexidade
crescente, privilegiando a validade interna em etapas iniciais de maneira que a
relacdo causal entre a intervencéo e o fendbmeno observado seja confirmada ou
refutada com clareza. Conforme os candidatos avangam no processo, passam
por analises cuja validade externa é crescente, até alcangar os ensaios clinicos
em populagdes de pacientes geneticamente diversificadas, buscando
determinar a extensdo da aplicabilidade do futuro medicamento (SMITH;
MORRATO, 2014).

Tipicamente, a fase de descoberta compreende atividades com alto grau
de incerteza, cujos objetivos sdo identificar e validar novos alvos, elaborar e
selecionar NEMs. A subjetividade fica por conta dos testes em modelos
computacionais, bioquimicos, celulares e animais, cujos valores preditivos sao,
muitas vezes, pouco conhecidos. Por isso, é necessario um conjunto de
atividades para “validar” um novo alvo. Isto é, confirmar com alto grau de
confiabilidade que ha uma relacdo de causalidade entre a modulagao do alvo
(blogueio ou ativagao) e um determinado efeito bioldgico. A partir dai, torna-se
possivel investigar o potencial que NEMs tém de atuar sobre o alvo desejado e
produzir o resultado esperado. Para tanto, milhares de compostos sé&o
avaliados em sistemas de triagem de alto rendimento (High-throughput
screening) de base bioquimica ou celular. Em seguida, testes iniciais com
animais auxiliam na selecdo dos poucos candidatos que seguirdo adiante no
curso do desenvolvimento (figura 2). Buscando minimizar os riscos, €
necessario tentar prever, tdo cedo quanto possivel, em que medida os modelos
experimentais refletem a fisiopatologia observada em humanos (NWAKA;
RIDLEY, 2003; GASHAW et al., 2012).
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Figura 2: Fluxo de atividades para descoberta de novos candidatos a farmaco.
Fonte: adaptado de Nwaka e Ridley (2003).

As caracteristicas funcionais determinadas na etapa anterior
fundamentam o desenvolvimento propriamente dito (Figura 3). Seguindo o
racional da mitigacao de riscos, estudos pré-clinicos tém por objetivo fornecer
evidéncias de que as propriedades farmacologicas e farmacéuticas dos
candidatos s&o adequadas a aplicagdo terapéutica em humanos. A
determinacao desses fatores com a maior acuracia possivel € importante, pois,
cerca de 30% dos candidatos falha em cumprir parametros de eficacia,
enquanto propriedades biofarmacéuticas, como biodisponibilidade ou aspectos
fisico-quimicos, determinam a descontinuacdo de 39% dos compostos
(NWAKA; RIDLEY, 2003).

Testes pré-clinicos de eficacia, chamados “Provas de Conceito” sao
geralmente realizados em modelos animais e contextos experimentais que
refletem em maior grau a doenga que se pretende tratar no futuro. Nestes
sistemas, busca-se caracterizar os perfis de farmacocinética’ e

farmacodindmica® de forma que sejam determinados aspectos como via de

7 Farmacocinética corresponde a um conjunto de medidas e interpretacdes de alteracoes
temporais nas concentragbes de um farmaco em uma ou mais regides do organismo em
relacdo a dose administrada. De forma simplificada, pode-se definir como "o que o organismo
faz com o farmaco” (RANG et al., 2012, p. 123).

8 Farmacodinamica é um conjunto de medidas e interpretacdes dos eventos consequentes da
interacdo do farmaco com o seu receptor e outros sitios primarios de acdo. Em termos
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administracao preferencial, posologia e doses de trabalho. Ainda nesse estagio
sdo abordadas questbes de seguranca em termos de propriedades
mutagénicas, determinadas sobre sistemas celulares, e outros potenciais
efeitos téxicos do candidato. Toxicologia reprodutiva, cardiovascular e do
sistema nervoso central bem como carcinogenicidade podem ser determinadas
ainda na fase pré-clinica, mas sdo usualmente realizadas paralelamente aos
testes da etapa clinica. Aproximadamente 21% dos candidatos ¢é
descontinuado por efeitos adversos proibitivos ao uso clinico. Testes
internacionalmente padronizados reduzem a subjetividade dos ensaios
toxicoldgicos, facilitando a conducdo e interpretacdo destes. O pacote de
requisitos necessarios a liberagcao de testes em humanos fica completo com a
producdo dos candidatos e suas respectivas formulagcdes sob os padrdes de
qualidade das Boas Praticas de Fabricagdo (NWAKA; RIDLEY, 2003).

Na transicdo para os ensaios clinicos, a tendéncia € de que apenas um
dos candidatos testados até entdo seja eleito para seguir adiante. A partir dai
sdo enfrentadas trés novas fases de estudos, agora em humanos, também
sequenciais e eliminatérias. Num primeiro momento, parametros de
farmacocinética e seguranca sao confirmados em voluntarios saudaveis (fase
1). Em seguida, os testes da fase 2, ja com pacientes doentes, visam a
comprovar todo o perfil de atividade farmacologica que foi visto de forma
promissora ainda no estagio de descoberta. Novamente, buscando partir de
configuragcbes mais homogéneas para as mais heterogéneas, tais estudos,
também chamados de Provas de Conceito, sdo planejados para avaliar a
eficacia do candidato em um pequeno grupo de individuos, nos quais a doenca
alvo se expressa de forma bastante semelhante. Por fim, o desenvolvimento
clinico alcanga a fase 3, em que um grande numero de pacientes, com quadros
clinicos mais diversos, recebe o novo tratamento por periodo de tempo mais
longo. Dai em diante, o processo segue para aprovacdo das agéncias
sanitarias, que devem autorizar a comercializagdo do novo medicamento
(NWAKA; RIDLEY, 2003).

simplificados, pode ser definida como "o que o farmaco faz com o organismo" (RANG et al.,
2012, p. 123).

20



| Mutagenicidade
LIl

| Farmacologia detalhada

|

|
[TT1

|

|

| Toxicidade aguda
[HER

Farmacologia
| Farmacocinética/ADME animal suplementar

(111 Toxicologia L
| Toxicidade doses repetidas reprodugio | Carcinogenicidade |

\\\ /
+,j o { e |

W\ \\ \\ \

Quimica

Distribuic&o/
Comerc.

Clinico
Fase Il

Registro |

n

w

Clinico ‘
Fase Ill

| 4

IFA, producao
BPF, analise

Escalonamentoda
Farmacia prod. de IFAs e b
formulacadoem BPF

Formulagdo Fabricacdo BPF do

Slss ™ produto formulado
analiticos

Figura 3: Atividades e testes realizados nas fases pré-clinica e clinica do
desenvolvimento de novos medicamentos. Fonte: adaptado de Nwaka e Ridley
(2003).

Novos medicamentos podem ser classificados sob, ao menos, dois
aspectos distintos. A Classe Farmacologica® diz respeito ao mecanismo de
agao (MOA, do inglés Mechanism of Action), ou seja, as estruturas moleculares
(alvo farmacolégico) e populacdes celulares com as quais o farmaco interage

para produzir seu efeito terapéutico. De modo complementar, a Classe

9 Segundo o FDA ([s.d.]), classe farmacoldgica agrupa substancias ativas que compartilham
uma ou mais das seguintes propriedades cientificamente documentadas: mecanismo de agao,
efeito  fisioldogico e estrutura quimica. Por exemplo, os farmacos Exenatide
(Byetta®/Bydureon®, AstraZeneca) e Liraglutide (Victoza®/Saxenda®, Novo Nordisk) sao
medicamentos biolégicos analogos ao hormdnio Glucagon-Like Peptide 1(GLP-1) e exercem
seus efeitos bioldgicos através do receptor de GLP-1 (GLP-1R). Apesar de possuirem outras
propriedades distintivas entre si, sao estruturalmente semelhantes e compartiiham o mesmo
mecanismo de agao, por isso, integram a classe farmacoldgica dos “analogos de GLP-1".
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Terapéutica'® reflete a doenca tratavel por um determinado principio ativo. Vale
mencionar que alguns mecanismos sao pertinentes a terapia de mais de um
disturbio e, portanto, farmacos em uma dada classe farmacolégica podem estar

inseridos em mais de uma classe terapéutica.

Tipicamente, um medicamento pioneiro em uma classe farmacoldgica é
dito First-in-class. Produtos da mesma classe langados posteriormente sao
popularmente conhecidos por me-better ou me-too, quando ha, ou néo, clara
diferenciagao no perfil clinico, respectivamente. Essa distingdo quanto a ordem
de chegada ao mercado, isto €, o cenario de concorréncia, tem implicagdes
praticas no valor comercial de medicamentos. Por exemplo, Schulze e Ringel
(2013) comparam medicamentos aprovados pela agéncia sanitaria norte
americana (FDA, do inglés Food and Drug Administration) entre 1990 e 2010
quanto a data de langamento, vantagem terapéutica e sucesso comercial. Os
autores concluiram que medicamentos first-in-class tém desempenho comercial
superior aos produtos da mesma classe farmacoldgica introduzidos
posteriormente, ainda que os competidores tardios fossem clinicamente

superiores (Best-in-class).

Booth e Zemmel (2003) alegam que eficacia superior n&o representa um
fator de diferenciagao crucial ao sucesso comercial. No entanto, afirmam que
aspectos como maior numero de indicagdes terapéuticas, seguranga elevada
e/ou conveniéncia para o paciente tém maior impacto nas vendas do que o
langamento pioneiro. Em analise mais recente, Kesselhein e Avorn (2013)
apresentam uma visao ligeiramente distinta. Segundo estes, ordem de chegada
ao mercado também nao € o principal fator determinante do sucesso comercial.
Contudo, revelam que um perfil eficacia extraordinario € determinante para que
meédicos especialistas reputem medicamentos como transformadores. De modo
complementar as visdes anteriores, Lichtenberg (2006) evidencia o impacto
mercadoldgico de novos medicamentos conforme o grau distintivo frente as
terapias disponiveis na época do langamento. Produtos revisados e aprovados

pelo FDA sob o rotulo de “prioritarios” expandem o tamanho do mercado em

0 Por exemplo, antagonistas p-adrenérgicos, inibidores da Enzima Conversora da
Angiotensina e antagonistas do receptor Il da Angiotensina sido classes farmacoldgicas
aplicaveis ao tratamento da hipertensdo arterial, por isso, sdo ditos “anti-hipertensivos”
(BRUNTON; LAZO; PARKER, [s.d.]).
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uma determinada area terapéutica, ou seja, aumentam as vendas totais. Essa
observagéao faz sentido intuitivamente, pois, farmacos revisados pelo FDA com
prioridade tendem a representar um real e significativo avango a pratica clinica
corrente. Por outro lado, novos produtos revisados sob o rétulo “padrao”, os
quais tendem a ser inovagodes incrementais, disputam o mercado existente com

produtos antigos e contribuem marginalmente para o crescimento das vendas.

A despeito da controvérsia, o desempenho comercial de novos
medicamentos € determinado, em alguma medida, pelo panorama de
competicdo em termos de classes terapéutica e farmacoldgica, mas também
por vantagens técnicas marcantes percebidas especialmente pela comunidade
médica. Portanto, o cenario competitivo € um aspecto preponderante no
potencial de retorno sobre os esforcos em P&D e, consequentemente,
influencia as estratégias de inovagao adotadas no setor. Dito isso, € necessario
destacar outros dois fatores estrategicamente relevantes ao processo de P&D
em farmacos e medicamentos — custos e riscos. Ambos os aspectos sao
diretamente proporcionais ao longo trajeto que uma NEM, seja de natureza
quimica ou biolégica, precisa percorrer para ser incorporado em um
medicamento (BOOTH; ZEMEL, 2003; PAUL et al., 2010; SCHULZE; RINGEL,
2013; KESSELHEIN; AVORN, 2013).
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CAPITULO Ill - INOVACAO EM FARMACOS COMO UMA SERIE
DE APOSTAS

As fases do desenvolvimento de um medicamento podem ser
interpretadas como uma sucessao de apostas cujo valor € construido a cada
etapa vencida. Neste contexto, o valor esperado da aposta € maximo na ultima
etapa da série, em que o registro sanitario € requerido (CASSIMON et al.,
2004). Os elementos de uma aposta regular podem ser identificados durante as
transicdes entre as fases da P&D farmacéutica, sdo eles: (1) a deciséo de
realizar um investimento (2) em um projeto ou atividade cujo desfecho
desejado pode ndo se confirmar, mas (3) o retorno (ou valor) esperado

compensa o risco associado as possibilidades desfavoraveis.

Uma vez tomada a decisdo de iniciar um determinado projeto ou
programa, o aporte de recursos segue as etapas regulares da P&D e a
continuidade do investimento depende do atingimento de resultados definidos a
priori. A estrutura genérica da P&D farmacéutica esta organizada em estagios
cujas complexidades e custos sdo escalonados, e os desfechos de uma fase
anterior predizem, em alguma medida, os eventos das seguintes. Pontos de
checagem entre etapas permitem avaliar a aposta na fase seguinte a luz das
evidéncias técnico-cientificas colecionadas até entdo. Sob o prisma
corporativo, esta configuracao favorece a criacdo de valor em dois niveis.
Primeiro, permite a identificacdo e interrupcédo precoce de projetos cujo
desempenho é insatisfatorio ou cujas caracteristicas técnicas séo proibitivas ao
desenvolvimento, prevenindo a execugao ou o revés em atividades mais
intensivas em recursos. Segundo, favorece a selegcdo de projetos com maior
chance de sucesso global, dado o éxito na(s) etapa(s) anterior(es) (DUNSON,
2010, p. 7; GHOSH; TROUTT, 2012; SCHMID; SMITH, 2004).

O montante de recursos necessario a cada uma das fases do
desenvolvimento de uma NEM varia razoavelmente entre tecnologias (e.g.
pequenas moléculas ou bioldgicos), indicagdes terapéuticas e, certamente,
com as capacitag¢des individuais de cada empresa. Em média, as atividades de
descoberta e pré-clinicas consomem perto de 30% do gasto total por

candidato, ao passo que as trés fases clinicas e o processo de registro
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sanitario respondem pelo restante. Neste cenario, vale ressaltar o custo
elevado para a otimizagao técnica de candidatos (posteriormente as atividades
de descoberta) e para execugao dos testes clinicos de fase 2 e 3. Isto traz, na
pratica, maior peso os pontos de checagem que precedem tais etapas (i.e.
descoberta e fase |), pois, se conduzidos com o rigor apropriado, permitem
evitar apostas de montantes expressivos em substancias com menos chances
de sucesso (PAUL et al., 2010).

A despeito das manobras de gestdo de projetos que visam favorecer a
selecdo de candidatos com maior chance de sucesso, o custo total para
desenvolvimento de NEMs cresceu quase 14% ao ano nas ultimas 6 décadas
(MUNOQOS, 2009; SCANNELL et al., 2012). De forma ilustrativa, até os anos
2000, as companhias gastavam, em média, U$ 802 milhées para trazer um
novo remeédio ao mercado. Treze anos depois, as cifras alcancaram a
expressiva marca dos US$ 2,6 a US$ 2,8 bilhdes (DIMASI; GRABOWSKI;
HANSEN, 2016; DIMASI; HANSEN; GRABOWSKI, 2003). Contudo, modelos
de P&D alternativos, como o do Drugs for Neglected Diseases initiative (DNDi),
contrariam as estimativas recentes e garantem suporte para a critica aos
numeros mais aceitos (LIGHT; WARBURTON, 2011; MAXMEN, 2016). Debater
a qualidade de estimativas como as de DiMasi e colaboradores (2003 e 2016)
nao € objeto desta analise. Ndo obstante, a literatura indica que ha, de fato, um
incremento significativo nos custos da P&D farmacéutica e aponta o aumento
no numero de projetos descontinuados como parte significativa do problema
(KOLA; LANDIS, 2004; KAITIN, 2010; KHANNA, 2012; RINGEL et al., 2013;
SCHUHMACHER et al., 2013).

O componente de risco em projetos de inovagao € o que distingue este
tipo de aposta de uma loteria comum. Por conta da impossibilidade de prever
acuradamente o custo e o desempenho de um novo produto, e a reagao dos
usuarios a este, o processo inovagao é um esfor¢co inerentemente incerto
(MAZZUCATO, 2013). Envolve ciclos de aprendizado tanto através de
experimentacao (por tentativa e erro) quanto de compreensao tedrica sobre os
aspectos subjacentes ao artefato e seu segmento (PAVITT, 2005, p. 88).
Formalmente, o conceito de risco pode ser definido como o conjunto de

incertezas baseadas em probabilidades quantitativamente bem fundamentadas
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(HARPUM; DUNSON, 2010, p. 137). Contudo, processos de inovagao nao sao
definidos por um conjunto limitado de eventos passiveis de identificagdo e com
probabilidades calculadas a priori. Em teoria, ndo é possivel determinar as
chances de sucesso de um projeto de inovagdo através do calculo de
probabilidades (KNIGHT, 1921 Apud MAZZUCATO, 2013). Portanto, estimar o
fator pelo qual o retorno esperado de projetos (apostas) de inovagao deve ser

ponderado € extremamente complexo.

De modo geral, ha dois grandes grupos de incertezas inerentemente
associadas a projetos de inovagdo. Primeiro, as de ordem tecnoldgica dizem
respeito a confirmacéo da funcionalidade de uma determinada nova tecnologia.
No caso de um candidato a farmaco, incertezas tecnoldgicas sao subjacentes a
hipotese genérica do projeto — “a nova substancia A pode ser usada para tratar
a condigdo B’. Segundo, incertezas de ordem mercadoldgica dizem respeito a
adocdo da nova tecnologia no momento em que € apresentada ao mercado
(UTTERBACK; ABERNATHY, 1975; DOSI, 1982; CHESBROUGH, 2004). Na
realidade do setor farmacéutico, isso representa a adogao do novo
medicamento pela comunidade de meédicos e pacientes, considerando nao
apenas as caracteristicas técnicas do novo produto, mas também os

competidores ja existentes.

Com o amadurecimento da estrutura da P&D na industria farmacéutica e
consequente registro de grande numero de informagdes sobre os projetos
conduzidos, tornou-se possivel estimar, a posteriori, as taxas de sucesso para
cada etapa do desenvolvimento de uma NEM. Por exemplo, Bunnage (2011),
determinou as taxas de sucesso médias para projetos de P&D utilizando dados
de 14 grandes empresas do setor farmacéutico, coletados entre 2005 e 2009
(Figura 4). Em esforco equivalente, Paul e colaboradores (2010) encontraram
padrao semelhante, evidenciando um indice de insucesso maior na fase de
avaliacao de eficacia terapéutica em comparagcao as demais etapas. Assim, a
transicdo entre as fases 2 e 3 dos testes clinicos tende a registrar o maior

numero de projetos abandonados ao longo dos testes clinicos.

Ha interpretacdes variadas para o abismo da fase 2, mas possivelmente,

ou provavelmente, o fendmeno reflete um baixo grau de representatividade dos
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modelos de eficacia utilizados para prever o potencial terapéutico, ainda nas
etapas pré-clinicas. Este fendmeno fica ainda mais evidente em areas
terapéuticas cujos modelos pré-clinicos para teste de atividade farmacolégica
tém pouco poder preditivo acerca dos desfechos esperados nas fases clinicas.
Desordens do sistema nervoso central e alguns tipos de cancer sdo exemplos
claros desse problema e, por isso, a produtividade da P&D nessas areas tende
a ser ainda mais baixa do que a média do setor. (DIMASI; GRABOWSKI, 2007;
DIMASI; GRABOWSKI; VERNON, 2004; PANGALOS; SCHECHTER; HURKO,
2007; RINGEL et al., 2013).

As chances de sucesso global, ou seja, de que uma NEM alcance o
mercado, variam também com o grau de subjetividade associada ao respectivo
estagio de desenvolvimento e com o quao radical é a inovagédo apresentada.
Grosso modo, projetos com base em alvos farmacoldgicos bem estabelecidos
podem ter taxas de sucesso de 30% a 40% superiores aqueles envolvendo
novos alvos (MA; ZEMMEL, 2002; BAKER; GILL, 2005). Em outras palavras,
NEMs com potencial first-in-class tendem a abarcar um nivel de incerteza
superior aquelas cujas funcionalidades (e.g. farmacolégicas) ja sé&o
parcialmente conhecidas (potencial de posicionamento como me-better ou me-
too). Via de regra, grandes companhias farmacéuticas constituem seu portfolio
considerando os diferentes niveis de incerteza, conduzindo entre 10 e 20
programas em testes clinicos de fase 1, para garantir que ao menos uma NEM
seja langada por ano (DIMASI et al.,, 2010; PAUL et al., 2010; BUNNAGE,
2011; DIMASI; GRABOWSKI; HANSEN, 2016).
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Industria farmacéutica global 2005 — 2009
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Figura 4: Taxa de sucesso por etapa da P&D de NEMs. Fonte: adaptado de
Bunnage (2011).

Empreendimentos que envolvem incertezas tao expressivas quanto as
encontradas no processo de inovagdo em medicamentos pressupdem
perspectivas de retorno capazes de remunerar adequadamente o investimento
na aposta. A relevancia da expectativa de recompensa fica evidente quando as
estimativas do custo total da P&D incorporam o retorno esperado pelos
investidores. Por exemplo, Paul e colaboradores (2010) estimaram que a
insercdo das expectativas dos acionistas'! praticamente dobra o custo para
desenvolvimento de uma NEM (out-of-pocket). No entanto, a geracédo de
receitas capazes de premiar o esfor¢o inputado em um novo produto depende
da capacidade da empresa para reter a inovacdo e impedir que outros a
explorem, ainda que sejam tecnicamente capazes de reproduzi-las (LEVIN et
al., 1987).

No setor farmacéutico, a vantagem competitiva advinda do
conhecimento gerado pelos programas de P&D e as receitas provenientes
desta sdo essencialmente asseguradas por instrumentos de protecéo

intelectual. Particularmente neste setor, patentes sdo a ferramenta mais

11 Sob a perspectiva corporativa, a criagido de valor deriva da aplicagdo do capital aportado por
investidores em atividades que gerem retorno suficiente para cobrir o custo do capital investido
(a taxa que os investidores esperam remunerar seus recursos) (KOLLER; GOEDHART;
WESSELS, 2010, p. 4).
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eficiente. Patentes sao titulos de propriedade temporaria, concedidos pelo
Estado a um inventor (pessoa fisica ou juridica), garantindo ao detentor o
direito de impedir terceiros de produzir, usar, colocar a venda, vender ou
importar a tecnologia consubstanciada em sua patente sem o seu
consentimento. Como contrapartida, o inventor divulga a tecnologia
detalhadamente, de maneira que ela possa ser reproduzida apds a expiragao
do periodo de protecdo (INPI, [s.d.]). Sob este prisma, patentes funcionam
como instrumentos de politica publica que facilitam a apropriagcao privada de
conhecimento e permitem a criagcdo de monopdlios de mercado artificiais como

recompensa (ou incentivo) a um esfor¢o de inovagao (LEVIN et al., 1987).

As condigdes de apropriacdo de conhecimento, a extensdo da
propriedade intelectual e o sistema que garante os direitos ao proprietario
determinam a perspectiva de valor de inovagdes tecnoldgicas e, portanto, o
incentivo ao esforgo de inovar (LEVIN et al., 1987; TEECE, 1988). Patentes sao
utilizadas com propésitos estratégicos para, por exemplo, impedir a entrada de
novos competidores no segmento, bloquear as inovagdes de competidores
existentes e como objeto de negociacdo em disputas judiciais envolvendo
tecnologias. Servem também para sinalizar aos mercados financeiros sobre
provaveis receitas vindouras (MARENGO et al., 2012; COCKBURN; LONG,
2015). As andlises de Mansfield (1986) revelaram que companhias
farmacéuticas inovadoras fundamentam a apropriacdo eficiente de seus
esforcos em P&D na protegao por patentes. Essa percepcgao foi reforgada por
trabalhos posteriores, subsidiando, inclusive, o uso do numero de patentes de
empresas no setor como indicador de capacitagao tecnolégica (COCKBURN;
GRILICHES, 1987; LEVIN et al, 1987; PATEL; PAVITT, 1997,
SCHOENECKER; SWANSON, 2002).

Contudo, ha na literatura grande discussdo sobre o efeito do
patenteamento sobre a sustentabilidade da inovacéo no setor. Alguns autores
afirmam que patentes ndo seriam necessarias para estimular as empresas a
promoverem esforgos de inovagdo e que acabam por prejudicar o processo
(DOSI; MARENGO; PASQUALI, 2006; GOLD et al.,, 2010; CIMOLI; DOSI;
STIGLITZ, 2015). Por outro lado, existe o argumento de que sem o monopdlio

comercial temporario garantido pela posse de patentes as empresas do setor
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nao veriam forma de recuperar seus investimentos e nao se sentiriam
compelidas a inovar (DIMASI; GRABOWSKI, 2007; GRABOWSKI; DIMASI;
LONG, 2015). A despeito do debate, a margem de lucro no setor farmacéutico
€ significativamente superior a de outros setores econdmicos particularmente
por conta da protegao por patentes (CHEN; CHANG, 2010).

Em grande parte dos setores industriais, a apropriagdo indevida de
esforcos em inovagdo pode ser prevenida ou bloqueada através de
mecanismos de protecao intelectual perenes como, por exemplo, desenho
industrial, segredo industrial e direitos autorais. Ao contrario, o objeto de
inovacdo no setor farmacéutico ndo goza de protecdo pelos mesmos
instrumentos. Farmacos e medicamentos ndo cumprem os requisitos formais a
protecao por desenho industrial ou direito autoral. Em paralelo, a engenharia
reversa a partir do produto finalizado é significativamente mais simples e
menos custosa quando comparada ao desenvolvimento de um produto original
(MANSFIELD; SCHWARTZ; WAGNER, 1981; GRABOWSKI; DIMASI; LONG,
2015). Por isso, o bloqueio a copia néo é eficientemente alcangado através de

mecanismos de protecdo como o segredo industrial (LEVIN et al., 1987).

A fim de dificultar ao maximo a reproducéo indevida de medicamentos
inovadores, diversas caracteristicas singulares desses produtos podem ser
objeto de protegao patentaria. Além de patentes tendo o farmaco, estruturas
analogas e suas propriedades farmacéuticas como objeto, usos, formulagdes e
métodos de tratamento também s&o patenteaveis, com algumas variagdes por
jurisdicdo. No sentido de harmonizar as praticas de protecao intelectual em
nivel internacional, o Acordo de Direitos de Propriedade Intelectual Relativos ao
Comércio (TRIPS, sigla em inglés) propiciou o estabelecimento de padrdes
minimos para a protegao intelectual entre os paises da Organizagdo Mundial
do Comércio (OMC). O acordo TRIPS foi estabelecido em 1994 com o
pressuposto de que os paises da OMC deveriam oferecer nivel de protecéo
intelectual semelhante a fim de facilitar o comércio entre as partes envolvidas.
Patentes, particularmente de farmacos e medicamentos, sao objetos
preponderantes nas regulamentagcées de TRIPS (WEISSMAN, 1996; KYLE;
MCGAHAN, 2011).
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Posteriormente a TRIPS, acordos de livre comércio bilaterais e
regionais, como a Area de Livre Comércio das Américas (do inglés, FTAA) e o
Tratado Trans-Pacifico (do inglés, TPP), introduziram medidas TRIPS-plus, as
quais excedem as provisdes de TRIPS ou eliminam as flexibilidades previstas
no tratado. Disposi¢des desta natureza favorecem a posicdo de dominancia de
paises desenvolvidos e, consequentemente, de suas empresas. Nos capitulos
relativos a propriedade intelectual de tais acordos, é possivel encontrar
clausulas que: (1) favorecem o numero e a extensao da cobertura de patentes,
tanto em termos de matéria protegida quanto de tempo de exclusividade; (2)
garantem protecao exclusiva a dados de testes clinicos e registro sanitario de
novos medicamentos; (3) dificultam a entrada de genéricos; (4) intensificam
puni¢des por violagao de patentes (SELL, 2007; BAKER, 2016).

Ha uma vasta discusséo na literatura sobre como TRIPS e acordos com
disposigdes TRIPS-plus impactaram negativamente a capacidade de inovagao
e acesso a medicamentos em paises em desenvolvimento. Grandes empresas
farmacéuticas tiveram forte influéncia no movimento que culminou com o
estabelecimento de TRIPS (WEISSMAN, 1996) e de areas de livre comércio
(SELL, 2007; BAKER, 2016; RODRIK, 2018). Analises posteriores indicam que,
apesar da importancia que patentes tem para o investimento em inovagao
farmacéutica em paises desenvolvidos, sistemas de protecao intelectual muito
restritivos tem efeito prejudicial ao progresso do setor em paises em
desenvolvimento (COHEN; ILLINGWORTH, 2003; KYLE; MCGAHAN, 2011).

Contudo, aprofundar neste debate ndo é objeto do presente trabalho.
Cabe aqui apenas a constatacdo de que a harmonizagcdo de aspectos de
propriedade intelectual propiciados por TRIPS e medidas TRIPS-plus
impactaram significativamente no comportamento do setor. Favoreceram a
expansao internacional de empresas farmacéuticas e a exploracdo de outros
mercados sob a seguranga institucional de um amplo conjunto de regras para a
protecao intelectual (HAAKONSSON, 2009).

O impacto efetivo sobre o componente de retorno sobre a aposta em
inovacao deriva do maior valor atribuido pelo mercado ao portfélio de patentes

e de projetos de P&D quando a companhia opera sob sistemas de protecao
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intelectual eficientes (LEVIN et al., 1987). Contudo, determinar o valor esperado
de novos candidatos a farmaco em estagios iniciais da P&D (por exemplo, na
fase de descoberta), por vezes antes do depodsito de patentes, € uma tarefa
complexa. Ainda assim, € uma empreitada necessaria a tomada de deciséo

sobre a aposta em novos projetos de desenvolvimento de NEMs.

3.1 ESTIMANDO O VALOR DA APOSTA - METODOS DE
VALORAGAO DE ATIVOS INTANGIVEIS

Em esséncia, o valor esperado de uma aposta € dado pelo retorno
ponderado pela chance de sucesso. No entanto, estimar as chances de
sucesso de “apostas” em novos candidatos a farmaco € uma tarefa de
altissima complexidade, dificultando toda a estimativa do valor esperado.
Adicionalmente, nas fases mais precoces do desenvolvimento, poucas
informacdes quantitativas estdo disponiveis e, por isso, estimar o valor do ativo
€ um exercicio essencialmente qualitativo cujos resultados refletem
pressuposi¢cdes acerca dos atributos funcionais da tecnologia (STEVENS,
2016, p. 33).

Com o progresso do projeto, mais informagdes técnicas e mercadologicas
se tornam disponiveis, tornando a valoragdao mais quantitativa e acurada. Em
contrapartida, se o produto em questao tem como alvo um mercado existente e
bem definido (geralmente me toos ou me betters), entdo deve ser mais simples
prever seu potencial comercial. Por outro lado, se o candidato é absolutamente
novo e pode inaugurar um novo mercado ou nicho (first-in-class), entéo,
estimar o desempenho comercial, ainda durante o desenvolvimento, tende a
ser mais dificil (DUNSON, 2010, p. 12; STEVENS, 2016, p. 33).

Sob a visdo da P&D farmacéutica como uma sucessao de apostas, o
potencial retorno gerado por um candidato a farmaco, ou seja, o seu valor
esperado, reflete uma conjungdo de variaveis, ponderadas por diferentes
componentes de risco. A medida que uma NEM avanca com sucesso pelas
etapas da P&D, o risco do projeto, ao menos sob o aspecto tecnoldgico, tende

a reduzir. Com isso, o valor esperado tende a aumentar (figura 5). Contudo, o
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candidato em desenvolvimento ainda ndo € um medicamento, ou seja, um
produto tangivel, j& comercializado. E, na pratica, um conjunto de informacdes,
na forma de dossiés técnicos, patentes e estudos mercadolégicos, cujo valor
para a companhia reflete o potencial de gerar receitas no futuro (MARR;
MOUSTAGHFIR, 2005). Quanto mais codificadas sdo as informagdes, mais
evidentes sdo as bases econOmicas do valor (TEECE, 1998). Sob a oética
corporativa, o valor do portfolio de P&D pode ser apreciado sob a logica

conceitual e instrumental dos ativos intangiveis.

Risco Valor

Tempo

Figura 5: Relagao genérica entre risco e valor de projetos de P&D conforme o

tempo de desenvolvimento da tecnologia. Fonte: adaptado de Stevens (2016).

Por definigéo, ativos intangiveis ndo podem ser descritos pelas métricas e
referéncias universalmente utilizadas para delimitar os atributos de bens
tangiveis, ou seja, aqueles representados fisicamente no plano material.
Contudo, ativos intangiveis devem ser passiveis de especificagdo de maneira
razoavelmente direta e estar associados a um conjunto de direitos de
propriedade, essencialmente, privada. Adicionalmente, para que ativos
intangiveis retenham valor, sob a perspectiva econémica, alguns elementos
devem estar presentes. Em esséncia, o ativo em questao deve gerar algum
beneficio econbmico mensuravel ao seu proprietario, seja na forma de um
aumento de receitas ou de decréscimo dos custos (REILLY; SCHWEIHS, 1998,

33



p. 9). Ainda segundo Reilly e Shweihs (1998, p. 5), a classificacdo de um ativo

como intangivel depende da ocorréncia de uma série de atributos, quais sejam:

1. Estar sujeito a identificacao especifica e descricao reconhecivel,

2. Estar sujeito a existéncia legal e ser passivel de protecao;

3. Estar sujeito ao direito de propriedade privada e, portanto, passivel de
transferéncia legal;

4. Ser representado por alguma evidéncia tangivel, como, por exemplo,
um contrato, uma licenga, um documento de registro, um conjunto de
declaragdes financeiras, entre outros;

5. Resultar de um evento identificavel, em um tempo especifico;

6. Estar sujeito a destruicdo ou término em um determinado tempo ou

como resultado de um evento identificavel.

Ha uma vasta literatura sobre metodologias para estimar o valor financeiro
(valoragéo) de ativos intangiveis disponivel aos praticantes da area. Manuais
como os organizados por Reilly e Shweihs (1998) e Koller e colaboradores
(2010) abordam as melhores praticas de valoragdo de modo genérico. No
entanto, podem ser complementados para a apreciagao especifica de ativos
biofarmacéuticos, por exemplo, com os elementos disponibilizados por Bogdan
e Villiger (2007). Diversos artigos complementam o corpo de conhecimento dos
manuais, apresentando aplicagdes e derivagdes da teoria em casos concretos.
Por isso, este capitulo apresenta uma revisdo ndo exaustiva da literatura,
focando, principalmente, nas limitagdes no que tange a valoragdo de
candidatos a farmaco em estagio precoce de desenvolvimento, particularmente

aqueles ainda em fase de descoberta.

Grosso modo, métodos de valoracdo podem ser classificados em dois
grandes grupos segundo 0 uso, ou ndo, de elementos do mercado alvo para
apreciacao de um ativo intangivel. Metodologias que tém por base aspectos
mercadolégicos compreendem abordagens direcionadas pelos custos
(envolvidos com o desenvolvimento da tecnologia), pelo mercado (padrées da
industria) ou pela (perspectiva de) renda (NI et al., 2015; REILLY; SCHWEIHS,
1998; STEVENS, 2016, p. 34). As metodologias sao, em geral, essencialmente
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quantitativas, sustentadas por uma combinacdo de técnicas de avaliagao
financeira (DISSEL et al., 2005).

Pitkethly (1997) revisa os métodos de valoracdo que fazem uso de
aspectos mercadoldgicos e propde uma ordenacao didatica das metodologias
disponiveis. A figura 6 organiza as referidas métricas em ordem crescente de
refinamento técnico e, consequentemente, complexidade. Abordagens pelos
custos consideram o recursos necessarios para desenvolver a tecnologia, ao
passo que abordagens pelo mercado buscam comparar o ativo sob analise a
tecnologias semelhantes existentes no mercado. Abordagens de valoragao
pela renda estimam os fluxos de caixa gerados pelo ativo no futuro. E possivel
refinar a modelagem para incorporar o impacto que o tempo para
desenvolvimento e comercializagdo exerce sobre o valor (fluxo de caixa
descontado — FCD). Pode-se, ainda, ponderar o fluxos de caixa estimados pela
chance de que ocorram (FCD ajustados pelo risco), considerar os diversos
cenarios possiveis em um projeto de P&D (FCD associado a analise por arvore
de decisbes) e, por fim, capturar o valor associado a diversos cenarios com

riscos variaveis entre cada um deles (opgdes reais).

1) Abordagens pelos custos
Consideram os custos para desenvolver a tecnologia

2) Abordagens pelo mercado (padrées da industria)
Consideram condicdes e referéncias de mercado de modo comparativo

3) Abordagens pela Renda
Consideram o valor futuro (fluxos de caixa)

3.1) Tempo
Consideram o valor temporal do dinheiro (fluxo de caixa descontado— FCD)

3.2) Incertezas
Consideram o impacto dos riscos sobre a realizagdo dos fluxos de caixa

3.3) Flexibilidade
Consideram diversos cendrios de desenvolvimento, os riscos e potenciais
fluxos de caixa associados (Andlise por Arvore de Decisdes)
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3.4) Risco variavel
Consideram o impacto de cenarios e riscos varidveis ao longo do
desenvolvimento sobre os fluxos de caixa (Opgdes Reais)

Figura 6: Meétodos quantitativos de valoragdo de ativos intangiveis
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classificados em ordem crescente de complexidade. Fonte: modificado de
Pitkethly (1997).

Abordagens de valoragdo com base nos custos podem considerar duas
oticas distintas. Por um lado, € possivel associar o valor de uma tecnologia ao
montante investido até o momento da negociagdo. Contudo, esta perspectiva
subestima em grande medida o potencial comercial do produto futuro. Em
contrapartida, € possivel associar o valor ao beneficio futuro de deter a
propriedade sobre o ativo. Sob essa ética, calcula-se o volume de recursos
necessarios para reproduzir o objeto em questdo ou para desenvolver um
produto substituto aquele que é alvo da analise. Contudo, essa abordagem
também falha em captar o desempenho comercial por vir, além de ser
altamente subjetiva. Por isso, métodos de valoragdo com base em custos de
desenvolvimento sao pouco aderentes a apreciagao de novas tecnologias e,
especialmente, candidatos a farmacos (PITKETHLY, 1997; POTTER, 2007, p.
806).

Em outra frente, abordagens pelo mercado tém por objetivo estimar o
valor de ativos através da comparagdo direta com os pregos de objetos
semelhantes ja comercializados no mercado. Corresponde a uma metodologia
direta, que utiliza padrdes da industria ou segmento alvo para determinar o
preco de um ativo intangivel. Contudo, a aplicagao tende a ser limitada a casos
em que mercados ja estabelecidos contam com um produto similar disponivel
para servir como referéncia. Por exemplo, o método de benchmarking
dificilmente sera apropriado a valoracdo de tecnologias com potencial de
integrar medicamentos first-in-class (RAZGAITIS, 2007, p. 820-821; NI et al.,
2015). No entanto, é possivel incluir padrées de mercado em abordagens pela
receita, formando metodologias hibridas que possibilitam resultados mais
acurados (POTTER, 2007, p. 807).

Metodologias que permitem a projegao de receitas futuras sao, talvez, as
principais estratégias para estimar o valor de uma tecnologia em
desenvolvimento. O método de FCD é o padréo usualmente empregado para
determinar o valor presente de uma tecnologia ainda imatura com base no

potencial de gerar receitas no futuro. Essa metodologia é regida por duas
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premissas centrais: primeiro, a de que uma unidade de dinheiro tem mais valor
no presente do que no futuro, pois, o detentor desta tem Liberdade para investir
0 recurso para obter rendimentos ao longo do tempo. A segunda base, agora
para a interpretagcdo dos resultados, pressupbe que se as receitas futuras
superarem o investimento necessario para desenvolver, neste caso, um
medicamento, entdo o projeto é viavel (RAPPAPORT, 1981; VILLIGER,;
BOGDAN, 2006).

Metodologias de FCD comparam os potenciais retornos futuros de um
determinado investimento e estimam o valor esperado considerando uma taxa
de remuneracao requerida pelo investidor ao abrir mao do recurso no presente
em favor de um ganho futuro. Portanto, o resultado de uma analise por FCD é
um numero, monetario, que denota o valor presente liquido (VPL) para o dado
investimento. Além da influéncia do tempo sobre o valor, modelos de FCD
podem incorporar aspectos de incertezas, resultando no “VPL ajustado pelo
risco” ou “VPL esperado”. Refinamentos adicionais, como a associagéo do FCD
com analises por arvore de decisao, podem estimar também o impacto de
diferentes cenarios ao longo do projeto sobre o VPL esperado (VILLIGER;
BOGDAN, 2006; POTTER, 2007, p. 806; NI et al., 2015).

Empresas do setor farmacéutico parecem preconizar a valoragao de seus
ativos através de modelos de FCD. Isso tende a ser particularmente mais
observado para projetos considerados incipientes (etapas pré-clinica e clinica
fase 1) (HARTMANN; HASSAN, 2006). Entretanto, o método de FCD tem
limitacbes que podem adquirir maior importancia dependendo do propdsito da
analise. Por exemplo, quando aplicado a valoragdao de candidatos a farmaco
em estagios iniciais do desenvolvimento, o método de FCD geralmente retorna
valores negativos, ainda que o segmento da tecnologia seja lucrativo
(BOGDAN; VILLIGER, 2007, p. 7).

Ademais, as premissas utilizadas em modelos de FCD sao numeros fixos,
portanto, incapazes de captar de que forma o valor do projeto varia com a
atenuacao do risco a medida que o desenvolvimento avanca. Em contrapartida,
o amadurecimento do projeto revela caracteristicas do ativo que podem

impactar seu valor de mercado (e.g. efeitos adversos graves ou beneficios
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inesperados'?, que podem restringir ou ampliar a aplicagdo do futuro
medicamento). Desta forma, um novo processo de valoracado teria de ser
realizado na transigao entre as fases do desenvolvimento (SHOCKLEY et al.,
2002; VILLIGER; BOGDAN, 2005).

Métodos de valoracdo baseados em Opgdes Reais (OR) sao
apresentados como uma alternativa capaz de suprir as deficiéncias dos
modelos de FCD. Permitem estimar o valor da tecnologia no ponto em que esta
alcanca o mercado e entdo ponderar pelas probabilidades de sucesso ao longo
do percurso de desenvolvimento (POTTER, 2007, p. 809). A técnica de OR
surgiu a partir do conceito utilizado em investimentos financeiros, em que uma
opgao corresponde ao direito de comprar ou vender um ativo por um preco fixo
até uma determinada data. A elegancia de protocolos de OR estd em
incorporar a dimensao do abandono rapido de um projeto de P&D, tdo logo
seja diagnosticado algum aspecto de inviabilidade. Esta flexibilidade de reagir
rapidamente a dindmica de desenvolvimento adiciona valor ao evitar perdas,
porém, nao é percebida por outros métodos de valoragdo. (PERLITZ; PESKE;
SCHRANK, 1999; KELLOGG; CHARNES, 2000; SHOCKLEY et al., 2002;
SCHWARTZ, 2004; HARTMANN; HASSAN, 2006; VILLIGER; BOGDAN, 2006;
RODRIGUES et al., 2013).

No contexto da valoracdo de candidatos a farmacos, cada etapa de
desenvolvimento pode ser vista como uma opc¢do, que é adquirida quando da
decisao pela realizagdo de uma fase anterior. Por exemplo, o registro sanitario
de um novo medicamento € uma opg¢ao que sera realizada apenas se as
projecdes comerciais superarem 0s custos para estabelecer a estrutura de
vendas necessaria. Assim, a realizacdo da fase 3 dos testes clinicos
corresponde ao preco a ser pago para obter a opg¢ao de solicitar a autorizagao
das agéncias regulatérias no futuro. Por conseguinte, os custos com ensaios

clinicos de fase 2 correspondem ao investimento necessario para garantir a

2.0 medicamento Victoza® (liraglutida, Novo Nordisk), originalmente aprovado para o
tratamento do Diabetes Mellitus tipo 2, reduziu o risco cardiovascular dos pacientes envolvidos
no teste clinico de acronimo LEADER. Surpreendentemente, os efeitos benéficos nao parecem
ser associados a classe farmacoldgica dos agonistas do receptor de GLP-1, mas, sim,
exclusiva do liraglutida (MARSO et al., 2016). Com a aprovagéo recente para o tratamento de
obesidade (sob o nome comercial Saxenda®), o liraglutida vai abandonando o titulo de
medicamento antidiabético para assumir a posicdao de produto para tratamento de
complicagbes cardiovasculares das sindromes metabdlicas.
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opgao sobre a opgao de aplicar para registro sanitario. Uma analise sobre essa
dindmica que envolve “opgao sobre opgao” € chamada de “opgdes compostas”
(CASSIMON et al., 2004; VILLIGER; BOGDAN, 2005).

Diversos autores relatam a subavaliagcao resultante do uso de métodos de
FCD para estimar o valor de tecnologias incipientes. Cassimon (2004) e
colaboradores consideram que o desenvolvimento de um medicamento, da
fase de P&D até o registro sanitario, pode ser visto como um processo
composto por seis opgdes compostas (Descoberta — Pré-clinico — Clinico
fase 1 — Clinico fase 2 — Clinico fase 3 — Aprovacdo comercial). Desta
forma, derivam um modelo genérico capaz de estimar o valor de novos
candidatos a farmaco em desenvolvimento considerando 6 opgbes compostas.
Em outra frente, Rodrigues e colaboradores (2013) comparam o valor de um
candidato a farmaco em estagio inicial de desenvolvimento quando estimado
por modelos de OR ou FCD. Os autores relataram que a projegcao do valor

seguindo o método classico foi 13% inferior aquele calculado por OR.

Apesar do refinamento técnico que permite captar o valor de tecnologias
em desenvolvimento de forma mais acurada, a valoragdo por OR €& um
processo laborioso. Metodologias baseadas em OR encontram ao menos duas
limitagbes dignas de nota. Segundo Steffens e Douglas (2007), o
desenvolvimento de novas tecnologias € permeado pelos riscos tecnoldgico e
comercial, além de um terceiro componente que é especifico as empresas,
participando proeminentemente da composigdo dos cenarios para analise. No
entanto, o impacto deste ultimo aspecto sobre a estimativa de valor nédo é
captado pelas técnicas de OR em geral. Em paralelo, o aprofundamento dos
calculos resulta em um elevado grau de complexidade do ponto de vista
pratico, bastante observado por praticantes da area (GHOSH; TROUTT, 2012).

A literatura mostra comparagdes entre os resultados alcangados pelas
varias metodologias baseadas em aspectos mercadoldgicos, porém, nao
parece conhecer relatos de comparacdes entre o potencial de valor estimado
ao longo do desenvolvimento e o realizado apds comercializagdo de um dado
produto ou tecnologia. Ainda que haja metodologias com diversos niveis de

refinamentos, capazes de considerar as possiveis contribuicbes de diversas
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variaveis (tempo, risco e cenarios) para o potencial valor do objeto de um
projeto de P&D, o ganho de acuracia parece ser essencialmente tedrico. A
maneira exata (quantitativa) com que a inclusdo de varias dimensdes em
modelos de valoragdo estd correlacionada ao valor realizado apdés o
langcamento comercial ainda parece desconhecida. Isto, portanto, reforca que o
resultado de um processo de valoragdo € necessario, porém, em nenhuma

medida é suficiente, a tomada de decisdo em programas de P&D e inovacéo.

Em outra frente, métodos independentes de padrbes de mercado sao
centrados na analise de indicadores patentarios cuja correlagdo com o
potencial de valor foi pré-estabelecida estatisticamente. Alguns autores
consideram que este tipo de abordagem uma alternativa eficiente e de baixo
custo para valoragcdo de tecnologias ainda em fases precoces do
desenvolvimento. A esséncia do valor de uma patente esta enraizada em dois
aspectos. Por um lado, quao extensa € propriedade — o escopo de protecao
que exclui a atividade de terceiros — e, por outro, quao dificil € contornar a

protecao conferida pela patente (invent around).

Particularmente no caso de medicamentos, € possivel proteger diferentes
dimensdes do produto final através de patentes, a saber: (1) produto (estrutura
quimica de candidatos a farmaco), (2) processo de producgdo, (3) usos
(terapéuticos) e (4) formulagdes. Vale lembrar que em algumas jurisdi¢cdes, o
Estado também concede protecdo a métodos de tratamento. No caso
especifico de patentes farmacéuticas, aquelas cobrindo a estrutura molecular
de NEMs tém maior perspectiva de valor, pois, todos os demais aspectos
passiveis de protecdo derivam de, ou incluem, um farmaco. Portanto, a
protecao sobre produto(s) abarca o maior escopo de proteg¢ao possivel para um
medicamento (HALL; JAFFE; TRAJTENBERG, 2005; STEVENS, 2016).

Estabelecer e validar indicadores patentarios, parte imprescindivel as
metodologia de valoragdo que nao utilizam padrées mercadoldgicos, requer a
analise de um sem numero de patentes e negdcios as envolvendo. Por isso, ha
um volume consideravel de trabalhos investigando a correlagao entre diversas
informacdes patentarias e o valor decorrente da posse destas. Como revisado

por Hall e colaboradores (2005), trabalhos envolvendo a validagdo de
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informagdes patentarias como indicadores de valor remetem as décadas de
1960, 80 e 90. De modo geral, os indicadores mais bem estabelecidos estédo
relacionados a informagbes bibliograficas, processuais e/ou pertinentes a
estratégia de patenteamento praticada pelos depositantes. E possivel encontrar
na literatura uma série de indicadores, sendo alguns bastante consagrados,
como, por exemplo o numero de citagdes recebidas, o tamanho da familia de
patentes e o numero de oposi¢des sofridas (HARHOFF; SCHERER; VOPEL,
2003; REITZIG, 2004).

A correlagdo entre o numero de citagdes recebidas por uma patente e seu
valor ou os impactos gerados no valor daquele que a possui encontra suporte,
por exemplo, nas analises de Trajtenberg (1990), Harhoff e colaboradores
(1999), Hall e colaboradores (2000) e Lanjouw e Schankerman (2001). A
hipotese de que patentes de maior valor econémico tendem a ser mais citadas
nasce da suposi¢ao que invengdes citadas em patentes subsequentes devem
ser importantes precursores que melhor definem o estado da arte (HARHOFF
et al., 1999).

Hall e colaboradores (2005) examinaram o impacto de citagbes a patentes
no valor de mercado da empresa detentora da propriedade intelectual.
Demonstraram que, no contexto analisado, cada citagao recebida representava
um acréscimo de 3% no valor da empresa. Corrigindo o efeito por setor
industrial, os autores encontraram uma correlacido até 50% superior entre
citacOes recebidas e o valor de patentes farmacéuticas. Chen e Chang (2010)
confirmaram que o numero de citagdes recebidas por patentes prediz o valor
de companhias farmacéuticas. Em uma analise entre o valor de mercado de
medicamentos comercializados nos Estados Unidos e as respectivas familias
de patentes, Guo e colaboradores (2013) também encontraram forte correlacéo

positiva entre citagdes recebidas e valor.

O tamanho da familia de patentes foi proposto como indicador de valor
por Putnam (apud Reitzig, 2004). E definido pelo numero de jurisdicdes em que
a patente foi depositada pelo(s) inventor(es). O suporte tedrico para este
indicador esta na assungao de que patentes aplicadas em maior numero de

jurisdicbes tendem a permitir a exploragdo exclusiva em maior numero de

41



mercados e, com isso, gerar maior retorno para o seu detentor. Segundo
Putnam, o valor adicional de possuir uma patente concedida a mais na familia

cresce de maneira aproximadamente logaritmica.

Os trabalhos de Lanjouw e colaboradores (1998), Harhoff e colaboradores
(2003) e Reitzig 2004 confirmam o conceito proposto por Putnam utilizando
outros conjuntos de dados. Novamente, o indicador é capaz de prever o valor
de patentes do setor farmacéutico com poder extraordinario em comparagao a
outros segmentos industriais. Segundo Harhoff e colaboradores (2003), o
coeficiente de correlagcédo entre o tamanho da familia de patentes farmacéuticas
e o valor destas € até 2 vezes superior a outros segmentos. Em outro contexto,
Reitzig confirma a validade do indicador com expressivo nivel de significancia
estatistica (5 %). Com isso, acrescendo a validade do uso do indicador em

contextos variados.

Mais recentemente, depdsitos de patente internacionalizados pelo
mecanismo do Tratado de Cooperacédo de Patentes (Patent Cooperation
Treaty, PCT) também foram sugeridos como indicador do potencial valor de
patentes. O depdsito via PCT permite a expansdao do pedido de protecao
patentaria para outras jurisdicbes signatarias do tratado (atualmente, 152
jurisdi¢des, incluindo o Brasil) de modo simplificado. A premissa teérica para a
correlagdo entre valor e internacionalizacdo de patentes via PCT segue o
mesmo principio subjacente ao indicador “tamanho da familia”, portanto,
exploragdo exclusiva em maior numero de jurisdigbes. Tecnologias cobertas
por um depodsito PCT estdo associadas a uma chance até 82% maior de
enfrentarem uma oposicgéao litigiosa — outro aspecto correlacionado o valor de
patentes (REITZIG, 2004).

Patentes em areas tecnoldgicas densamente povoadas tendem a maior
probabilidade de enfrentar uma oposicao, a qual é correlacionada ao potencial
de valor de uma dada patente. A chance de ocorréncia de uma oposicao é
determinada pelos lucros do opositor em caso de sucesso no processo de
oposicado. Uma patente que resiste a um processo de oposicao ou de anulacao
litigiosa tende a ter valor entre 11 e 43 vezes superior ao de patentes que
nunca foram desafiadas (HARHOFF et al., 2003).
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A partir de outra abordagem, Guo e colaboradores (2013) buscaram
relacionar indicadores patentarios usuais ao desempenho comercial de
medicamentos disponiveis no mercado norte americano. O trabalho considerou
uma série de parametros, incluindo o numero de reivindicagdes, de citagdes
feitas na patente e de vezes que a patente foi citada, tamanho da familia e do
portfolio, rota de obtengcdo dos compostos (biotecnoldgica ou sintese quimica),
numero de alvos farmacoldgicos, entre outros fatores associados ao mercado
alvo. Dentre os achados, destaca-se a ratificagdo da capacidade preditiva do
indicador “citagdes recebidas” e a correlagao positiva entre tamanho da familia

de patentes e valor de mercado das companhias.

Em contraste a correlagao entre citagoes recebidas por uma patente e seu
valor econbmico, fazer referéncia a outras publicacbes, patentarias ou
cientificas, parece ter impacto controverso sobre o valor. Harhoff e
colaboradores (2003) e Reitzig (2004) encontram correlagéo positiva entre o
numero de patentes citadas e o valor da patente sob analise, contudo, Guo e
colaboradores (2013) observam o oposto. Tal discrepancia pode ser explicada
pela distdncia temporal entre as analises e, obviamente, pela diferenga dos
dados utilizados por cada grupo. No entanto, € interessante notar que Harhoff e
seus co-autores (2003) observaram que, no caso de patentes farmacéuticas,
citacdes a literatura ndo patentaria estdo positivamente correlacionadas ao

valor.

De modo complementar, informagdes presentes em outras secbdes do
texto de patentes também podem ser utilizadas para prever o potencial de valor
da tecnologia subjacente. Estes indicadores de terceira geragao, ou seja, todos
aqueles derivados do relatério descritivo e do quadro reivindicatorio estao
disponiveis tdo precocemente quanto o momento do depdsito da patente.
Ademais, podem servir de guia para elaboragéo do texto da patente, de modo a
maximizar o potencial de valor da tecnologia na medida do possivel (e
plausivel). Dentre estes indicadores, destacam-se “numero de palavras
descrevendo o problema técnico”, “numero de reivindicagdes independentes” e
“‘numero de reivindicagdes dependentes” (LANJOUW; PAKES; PUTNAM, 1998;
LANJOUW; SCHANKERMAN, 2001; REITZIG, 2004; GUO et al., 2013).

Segundo Reitzig (2004), estes trés indicadores estdo diretamente
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correlacionados ao passo inventivo e a profundidade do escopo de protecéo,

por isso, ao valor da patente.

O extenso rol de indicadores para valoragao de patentes nao é totalmente
capazes de capturar aspectos preponderantes no potencial de valor de novos
candidatos a farmaco, particularmente, nas fases mais iniciais do
desenvolvimento. Indicadores como citacdes recebidas, tamanho da familia e
oposicdes legais, podem ser inadequados, ou até implausiveis, para valorar
candidatos a farmaco ainda em estagio académico de desenvolvimento. Isto
porque estes indicadores sao mensuraveis, geralmente, apos anos do depdsito
da patente e, por isso, raramente estao disponiveis nho momento do contato
com uma empresa potencialmente interessada na tecnologia. Tais
metodologias negligenciam aspectos tecnoldgicos e comerciais relevantes a
perspectiva de valor. Aspectos estes ja identificaveis tdo precocemente quanto

o momento do depdsito de uma patente (NI et al., 2015).

Alguns indicadores relativos aos atributos técnicos das NEMs e também
ao mercado alvo podem ser verificados bastante precocemente. Seguindo a
linha dos indicadores de terceira geragdo propostos por Reitzig (2004), os
trabalhos de Hu e colaboradores (2008), Guo e colaboradores (2013) e Ni e
colaboradores (2015) acrescentam ao corpo de indicadores de valor ja
discutido, uma série de fatores tecnologicos e comerciais que podem ser
comumente depreendidos do relatdrio descritivo de patentes farmacéuticas. Em
um cenario ideal, tais direcionadores do valor do candidato a farmaco
conduzem a concepgao da tecnologia e dos respectivos direitos de protecao

intelectual (figura 7).
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Figura 7: Fatores de natureza tecnoldgica, comercial e legal, depreendidos de
documentos patentarios, que determinam o potencial de valor de patentes

farmacéuticas a priori. Fonte: modificado de Ni e colaboradores (2015).

3.2 DETERMINANTES DO VALOR DA APOSTA

Estimar as chances de sucesso de apostas em desenvolvimento de
NEMs é um exercicio sobremaneira subjetivo. Os artificios mais empregados
assumem que a probabilidade de sucesso de um projeto reflete, em boa
medida, as taxas de sucesso de empreitadas passadas. A despeito desta
limitacdo, € possivel garantir que novos candidatos a farmaco, sejam eles
concebidos em ambiente académico ou industrial, contenham os elementos

primordiais a geragao de valor para o agente empresarial.

Sob a dtica corporativa, as atividades da companhia tém como objetivo
maior a criagdo de valor, que é formalmente definida como a variagao positiva
do estoque de valor ocasionada pelo desempenho da empresa. Neste
contexto, o estoque de valor corresponde a soma dos valores presentes de
fluxos de caixa esperados para o futuro, tal qual pode ser calculado utilizando-

se modelos baseados em FCD. De modo simplificado, empresas criam valor ao
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investir seus recursos para gerar receitas com taxas de retorno que remunerem
satisfatoriamente o investidor (ou seja, excedam o custo do capital). Pode-se
dizer, entdo, que qualquer agdo que nao traga incremento aos fluxos de caixa
nao criam valor (KOLLER; GOEDHART; WESSELS, 2010, p. 17).

Ha uma gama de ferramentas disponiveis a gestdo estratégica
empresarial que permitem avaliar o desempenho financeiro da companhia e o
impacto das estratégias adotadas. Fazer uma revisdo acerca dos métodos
disponiveis ndao é objeto desta tese, mas, sim, utilizar o conceito dos
direcionadores de valor para apresentar de que maneira caracteristicas
técnicas e patentarias subjacentes a novos candidatos a farmaco estéo
associadas a criacdo de valor na esfera corporativa. Em ultima instancia, €
pertinente demonstrar, de modo objetivo, quais os referidos aspectos sdo mais
prevalentes na literatura acerca da gestdo estratégica da P&D no setor

farmacéutico.

Meétodos de avaliacdo do potencial de criacédo de valor das estratégias
adotadas por corporagdes tém grande importancia por possibilitarem estimar, a
priori, o0 desempenho esperado das praticas adotadas (RAPPAPORT, 1987).
Neste contexto, a abordagem focada no valor do acionista (shareholder value
approach) consiste em avaliar de que maneira o desempenho previsto para um
determinado periodo de tempo no futuro impactara no valor da companhia no
presente, como refletido, por exemplo, no valor das acbes de empresas de
capital aberto. A abordagem de valor para o acionista foi proposta por
Rappaport (1981, 1983) como alternativa a indicadores contabeis de
desempenho corporativo, os quais sao incapazes de prever com acuracia a
criacao de valor. Particularmente, porque métricas contabeis nao refletem, a
priori, aspectos dinamicos da atividade empresarial, como, por exemplo, os
diferentes niveis de risco associados aos investimentos/projetos no portfolio e

possiveis impactos do cenario macroeconémico na operagao da companhia.

A metodologia de Rappaport (1981) consiste em estimar o valor
econdmico presente de estratégias corporativas com base no calculo dos
fluxos de caixa vindouros. Nada mais é, portanto, do que a aplicacao de

modelos de FCD para a valoragao de estratégias corporativas como um todo e
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nao apenas para verificar a viabilidade de projetos individuais. O resultado final
deriva de um conjunto de aspectos que sd&o capazes de modular o
comportamento dos fluxos de caixa (i.e. aumentando as receitas) — sdo os

direcionadores do valor (Value Drivers).

Direcionadores de valor podem ser definidos como qualquer variavel
capaz de influenciar o valor de uma empresa (KAZLAUSKIENE;
CHRISTAUSKAS, 2015). A premissa por tras dos direcionadores de valor é
que ha aspectos fundamentais que conferem o valor de um dado investimento
(aposta) ou ativo (WENDEE, 2011, p. 158). H4, portanto, uma relagdo causal
que torna os determinantes de valor indicadores da criacdo de valor no futuro
e, por isso, direcionadores de valor sdo variaveis utilizadas em modelos de
valoragdo. Podem influenciar o valor de uma empresa de maneira direta,
portanto primarios, ou indireta, por isso, secundarios. Ainda assim, as
contribuicdes de ambas as classes para o valor da companhia podem ser
percebidos e estimados através do modelo de FCD (MARR; SCHIUMA;
NEELY, 2004; WENDEE, 2011, p. 150-151).

E interessante notar que os direcionadores primarios tendem a alternar
pouco ou nada entre empresas e segmentos, pois, sdo essencialmente
variaveis contabeis da operagao financeira das companhias. Sdo subdivididos
em 2 grupos, que refletem os direcionadores associados aos fluxos de caixa da
empresa e aqueles relativos ao custo de capital pertinente ao financiamento
das atividades da corporacdo. Em paralelo, os direcionadores de valor
secundarios estao relacionados indiretamente com a criagéo de valor, ou seja,
tendem a modular um ou mais dos direcionadores primarios, seja em favor do
potencial de receitas, seja propiciando a redug¢ao do custo de capital. Entre as
direcionadores secundarios estao ativos do capital intelectual, como estratégias
competitivas, patentes, marcas e direitos autorais (HALL, 2016; WENDEE,
2011, p. 150-151). Diferente dos direcionadores primarios, os secundarios tém
um forte componente de distingdo entre companhias, mesmo aquelas em um
mesmo segmento, por isso, sao importantes fontes de diferenciagao
competitiva (HALL, 1993; MARR, 2005).
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O papel de recursos intelectuais, ou intangiveis, como direcionadores de
valor centrais para as empresas foi inicialmente proposto por Hall (1992).
Recursos intangiveis podem ser divididos em competéncias (ndo codificados e
impassiveis de apropriagédo legal; incorporados nos funcionarios ou na cultura
da companhia, seus fornecedores, distribuidores e/ou clientes) e ativos. Como
ja discutido, ativos intangiveis sdo aqueles passiveis de apropriagao legal,
podendo ser, por exemplo, marcas comerciais, direitos autorais, desenhos
industriais, segredos, contratos e patentes. Neste sentido, as empresas
analisam estrategicamente seus ativos intangiveis de maneira a compreender
que aspectos individuais estdo associados a vantagens competitivas, de que
modo estes ativos interagem entre si reforgcando a diferenciagao e, na margem,
favorecem a criagdo de valor de maneira continua e sustentavel (figura 8)
(PETERAF, 1993; MARR, 2005).

48



Valor Corporativo
(Shareholder)

B s

Fluxo de caixa Custo de capital

| N |

[ Determinantes de valor primarias ]
(

t 1t t

Determinantes de valor secundarias

Ativos intangiveis |

L )

Figura 8: Percurso da geracdo de valor a partir de direcionadores de valor

secundarios (e.g. ativos intangiveis e, dentro destes, patentes). Fonte:

Elaboragao prépria a partir de Wendee (2011).

A apropriacdo do conhecimento na forma de patentes é imprescindivel a
sustentabilidade do processo de inovagdao que compde as estratégias
competitivas de companhias do setor farmacéutico. Portanto, sob a perspectiva
corporativa, o valor de novos candidatos a farmaco depende inicialmente da

possibilidade de sua protecado através de uma ou mais patentes. Em paralelo,
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Nelsen (2007, p. 796) aponta aspectos mercadoldgicos que influenciam o valor
de tecnologias em geral e, no que tange a novos farmacos, os pontos mais
pertinentes sao: (1) a(s) necessidade(s) que a tecnologia satisfaz; (2) se a
necessidade em questdo ja é atendida em alguma medida ou nao; (3) o
tamanho do mercado; (4) se o mercado é bem estabelecido ou ainda imaturo.
Razgaitis (2007, p. 813) complementa indicando que a forma de
comercializagéo, os custos de desenvolvimento e os riscos envolvidos, 0 tempo
necessario até que a tecnologia gere retornos e a extensdo destes também

influenciam o potencial de valor.

Um novo composto muito atrativo do ponto de vista cientifico pode nao
ser um candidato promissor sob a perspectiva comercial e, consequentemente,
corporativa. Um novo mecanismo de acdo que nao se traduz em uma
vantagem competitiva pode ser interessante, mas, ainda assim, ser incapaz de
se traduzir em um medicamento lucrativo (DUNSON, 2010, p. 12). Tanto
agéncias sanitarias que controlam o registro e comercializagdo de novos
medicamentos quanto entidades pagadoras (governamentais ou n&o) vem
fazendo pressao crescente para garantir que produtos em desenvolvimento
tenham um real valor adicionado frente ao padréao ouro ja disponivel, ou seja,
proporcionem ganhos claros aos pacientes (BROWN; ALLPORT, 2010). Em
reflexo, companhias farmacéuticas inovadoras tém espelhado os elevados
padrées regulatorios nos aspectos de valor que direcionam os processos de
elaboracdo e selecdo de novos projetos. Os critérios subjacentes a
investimentos em novos programas de P&D visam a reducdo dos riscos de
insucesso, do tempo para alcancar o mercado e a exploragcdo de mercados
economicamente relevantes (LINNA, 2010, p. 38). Assim, favorecendo as
chances de geracao de fluxos de caixa positivos, com o maior volume e no

menor tempo possivel.

Ao nivel de projetos e programas de P&D, os direcionadores de valor para
novos candidatos a farmacos envolvem um cenario de protecao intelectual
favoravel, racional pré-clinico robusto, perfil de seguranca desejavel e
viabilidade comercial (LINNA, 2010). O trabalho de Cook e seus colaboradores
(2014), em conjunto com Gashaw e outros (2012), demonstram e reforcam os

aspectos que determinam o valor de NEMs. Em uma revisédo longitudinal dos
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projetos envolvendo candidatos a farmaco de uma grande empresa
farmacéutica (AstraZeneca), Cook et al analisaram 142 projetos, desenvolvidos
ao longo de 5 anos, buscando identificar os principais elementos associadas ao

abandono do projeto ou a conclusao exitosa.

Na pratica, os cinco direcionadores técnicos necessarios ao sucesso
(registro sanitario e comercializagdo) do desenvolvimento de medicamentos
inovadores (0s 5 R’s de Cook e colaboradores) sdo uma reflexdo do préprio
curso da inovacao em farmacos e medicamentos. A base de valor é construida
com vistas a um mercado alvo, contudo, os aspectos técnico-cientificos que
permeiam o desenvolvimento delimitam a concretizagdo dos demais fatores
que determinam o sucesso, particularmente, no que tange a reducao de riscos
(figura 9). Em conjunto, os 5 R’s de Cook e colaboradores configuram
direcionadores de valor por refletirem caracteristicas funcionais que tém
potencial de gerar retornos significativos frente ao investimento na aposta e/ou

reduzir o risco de que tais receitas nao se realizem.

A base técnica do valor esta na escolha de um alvo farmacolégico capaz
de interferir de maneira efetiva no quadro clinico que se pretende tratar (right
target). Além disso, a modulagcdo do alvo deve estar associada a
biomarcadores preditivos da relevancia terapéutica, ou seja, indicadores
funcionais da interacdo entre a NEM e o alvo farmacolégico capazes de
antecipar a significancia do efeito desejado no contexto da doencga. Desta
forma, é possivel associar a modulacdo do alvo aos efeitos esperados em
pacientes e mitigar o risco de atividade bioldgica insuficiente para controlar ou
erradicar a doencga de interesse (GASHAW et al., 2012; COOK et al., 2014).

Sob a perspectiva da seguranca, € desejavel que a expressdo do alvo
farmacolégico derive da ocorréncia da doencga que se pretende tratar ou esteja
restrita a um ou poucos 6rgaos, de modo a minimizar o risco de efeitos
adversos decorrentes da modulacdo generalizada do alvo. E importante
também que a magnitude da interagcdo entre novos compostos e o alvo possa
ser avaliada em ensaios reducionistas, que permitam a triagem de grande
numero de moléculas com baixo custo e tempo reduzido. Assim permitindo a

diversificagao dos esfor¢cos em candidatos com atividade biolégica relevante,
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porém, perfis quimicos distintos, de modo a aumentar as chances de sucesso
do projeto. A escolha do alvo farmacolégico € um exercicio complexo que
influencia diretamente o perfil de risco do projeto e, ao mesmo tempo, a janela
de indicagdes terapéuticas possiveis, portanto, a amplitude da exploracao
comercial (GASHAW et al., 2012; COOK et al., 2014).

A probabilidade de sucesso aumenta com a demonstragcéo de que a NEM
alcanga o sitio de agao (tecido/6rgao) em quantidade suficiente para interagir
com o alvo farmacolégico e produzir o efeito biologico desejado (right tissue).
Reune propriedades farmacocinéticas (PK), farmacodinamicas (PD) e de que
maneira esses atributos — PK/PD - interagem para promover a atividade
farmacolégica. E possivel coletar alguns desses dados em fases bastante
precoces do desenvolvimento, particularmente no que tange a determinacéao de

marcadores bem correlacionados ao efeito esperado.

O perfil de seguranca de NEMs, ou seja, a relagao entre efeitos desejados
e indesejados (indice terapéutico), influencia o valor do candidato por pelo
menos uma razao oObvia: reduzir o risco de abandono do projeto ou até mesmo
de retirada do mercado por conta de eventos adversos graves em pacientes.
Atividades indesejadas de um farmaco podem surgir da propria interagdo com
o alvo farmacoldgico, com alvos secundarios, ou de outras caracteristicas da
substancia. Alguns dos riscos podem ser previstos a partir de modelos usados
ainda em estagio pré-clinico, especialmente os eventos que podem ser

depreendidos a partir do mecanismo de agédo (COOK et al., 2014).

Em paralelo, um indice terapéutico favoravel pode significar uma
vantagem competitiva direta em relagdo a medicamentos ja disponiveis no
mercado, cujo uso é associado a efeitos adversos importantes. Neste sentido,
um exemplo classico € o de medicamentos opioides, derivados da morfina;
altamente efetivos no tratamento de dor extrema, contudo, o uso é associado a
indugdo de dependéncia e, nédo raro, a morte do paciente (VOWLES et al.,
2015). Portanto, seguranca (right safety) é essencialmente um quesito de
mitigacéo de risco, mas também pode ser um aspecto central de diferenciagao

frente a competidores existentes.
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Ainda no quesito risco, porém, ja nas fases clinicas do desenvolvimento,
Cook e colaboradores (2014) enfatizam a importancia da escolha da populacao
de pacientes (right population) adequada para os testes do novo farmaco. A
identificacdo e selegdo dos voluntarios potencialmente mais responsivos ao
mecanismo de acdo da NEM favorece as chances de demonstrar beneficios
clinicos. No topo da piramide de valor, a area terapéutica de interesse e as
condicbes mercadologicas a ela associadas representam de maneira mais

evidente o potencial gerador de receitas do projeto em questao.

A selegcdo e mapeamento do mercado alvo adequado (right commercial
potential) passam pela construir um Target Product Profile’3 capaz de guiar o

desenvolvimento de um produto verdadeiramente diferenciado, que atenda a

uma necessidade médica concreta e permita explorar uma oportunidade de

mercado bem definida. Neste sentido, sao fatores importantes para o potencial

de valor de uma NEM os aspectos epidemioldgicos (i.e. incidéncia e
prevaléncia), morbidade e/ou mortalidade significativas, mecanismo de
desenvolvimento da doenga (i.e. comunicante ou ndo comunicante), se a
expressao da doenca é crdnica ou aguda, e se faltam abordagens terapéuticas
eficazes em curar ou controlar os sintomas e a progressdao do quadro
(NELSEN, 2007, p. 796; BROWN; ALLPORT, 2010; GUO et al., 2013; COOK et
al., 2014; Nl et al., 2015).

3 Ferramenta de planejamento utilizada no desenvolvimento de novos medicamentos. Contém
uma descricdo geral do objetivo do projeto e dos atributos técnicos a serem alcangados (e.g.
alvo farmacolégico e mecanismo de agao, propriedades farmacocinéticas e farmacodindmicas
desejadas, posologia, via de administragao, perfil de seguranga, populagéo alvo).
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Figura 9: Aspectos técnicos que sao determinantes para o sucesso (registro e
comercializagao) de NEMs. Segundo Cook e colaboradores, os 5 R’s: right
target (alvo farmacoldgico), right tissue (tecido alvo), right safety (perfil de
seguranca), right patients (populagao alvo), right commercial potential (mercado
alvo). Fonte: elaboragcéo prépria a partir de Cook e colaboradores (2014) e

Ganshaw e colaboradores (2012); grifos proprios.

Vale ressaltar, novamente, que no desenvolvimento de novos candidatos
a farmaco, seja em ambiente académico ou corporativo, a proposta de
valor(es) deve ser o mais clara possivel na concepgdo do projeto.
Direcionadores de valor de novos farmacos, como aqueles identificados por
Cook e colaboradores (2014), e outros direcionadores comuns a ativos
intangiveis devem ser utilizados para estabelecer o problema terapéutico objeto
do esforgo de inovagédo e para delinear as estratégias técnico-cientificas que
subsidiardo a construcado das propriedades envolvidas nos 5 R’s. No contexto
desta tese, sdo dignos de nota aqueles direcionadores que sédo passiveis de
reconhecimento em estagios de desenvolvimento compativeis com o trabalho

realizado em laboratérios académicos (destacados na figura 9).
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3.1 ESTRATEGIAS DE MITIGAGAO E COMPARTILHAMENTO
DE RISCOS DA APOSTA - CONTRIBUIGOES DA
ACADEMIA

De modo geral, a industria farmacéutica experimenta um longo periodo de
decréscimo das taxas de sucesso nos esforcos de P&D, impactando
fortemente na percepgao de risco acerca dos investimentos em inovagéo no
setor. A insergao crescente da comunidade académica na cadeia de inovagao
farmacéutica, especialmente através de modelos que permitem compartilhar
riscos e beneficios entre as partes, € vista como parte da solugado para o
problema (LESSL; DOUGLAS, 2010; HURYN, 2013; LOREGIAN; PALU, 2013;
LIPTON; NORDSTEDT, 2016). O grau de abertura da P&D parece estar
positivamente correlacionado a taxa de inovagao e ao sucesso comercial de
empresas farmacéuticas (SCHUHMACHER; GASSMANN; HINDER, 2016)

Nos ultimos 60 anos, o numero de medicamentos aprovados por bilhdo de
dolares investido reduziu a metade a cada nove anos (MUNOS, 2009). Pode
haver varias razdes por tras da queda na taxa de inovagdo no setor
farmacéutico, medida em funcdo de NEMs que alcangam o mercado. Scannel e
colaboradores (2012) sugerem uma série de argumentos para explicar o
fendbmeno. Alguns dos fatores envolvidos seriam o aumento das exigéncias
regulatorias para obtencao de registro sanitario, a crescente complexidade do
processo de desenvolvimento e o grande espago de tempo até que o
conhecimento cientifico de ponta seja transformado em produtos inovadores.
Nao obstante as discussdes presentes na literatura, a reduc&o na produtividade
da P&D farmacéutica acompanha o histérico aumento da complexidade do

processo de desenvolvimento de medicamentos.

A produtividade da P&D pode ser interpretada como a relacdo entre o
valor criado por um novo medicamento (sob as perspectivas do paciente, do
médico, dos pagadores e, consequentemente, da empresa) e os investimentos
(de recursos e tempo) necessarios ao desenvolvimento daquele produto. Esta
definigho pode ser refinada para considerar o impacto de outras duas

dimensodes. Por um lado, a eficiéncia da P&D identifica o nimero de novos
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produtos langados por unidade monetaria investida. Por outro, a efetividade
representa o impacto (valor) gerado por um medicamento inovador na pratica
clinica. Neste contexto, as companhias farmacéuticas buscam balancear
eficiéncia e efetividade em um ponto 6timo considerando as capacidades
internas e as perspectivas dos investidores. Ou seja, visam ao equilibrio entre
efetividade e eficiéncia — a faixa em que a geragdo de valor € maxima em
relagdo ao numero de medicamentos desenvolvidos por unidade monetaria
investida (eficiéncia) (PAUL et al., 2010).

As estratégias para gestédo portfolios de P&D sao tragadas com base na
relacdo entre investimento, riscos e valor esperado, tendo em vista os modelos
de negécios das companhias e as respectivas propostas de geracao de valor.
As trajetérias entre a concepgao de projetos até o registro e comercializagao de
um novo medicamento sdo delimitadas, de um lado, pelo conhecimento
cientifico e, de outro, pelas capacitagées de cada empresa (PETERAF, 1993;
BIERLY; CHAKRABARTI, 1996; BENNETT, 2010; TEECE, 2010). De modo
geral, a capacidade inovativa da industria farmacéutica € delimitada pela
habilidade das empresas em traduzir o conhecimento de diversas subareas da
biologia, da quimica e da fisica em novos, farmacos, medicamentos e/ou
métodos terapéuticos (DOSI; MAZZUCATO, 2006, p. 2; PAUL et al., 2010).

A construcado de portfolios de projetos de P&D no setor farmacéutico
compreende duas dimensdes: (1) balanceamento do risco global, constituindo
um portfolio de apostas com diferentes graus de ineditismo (maior ou menor
nivel de incerteza) e perspectivas de retorno; (2) condugédo simultdnea de um
numero determinado de projetos de maneira a favorecer a manutengao de uma
taxa de aprovacdo de novos medicamentos. Uma companhia com foco
exclusivo em desenvolver NEMs contra novos alvos precisa conduzir até 4
vezes mais projetos simultdneos do que aquelas que trabalham sobre alvos
validados (BAKER; GILL, 2005). Em contrapartida, medicamentos first-in-class
tem mais chance de auferir maior dominancia de mercado e,
consequentemente, retornos mais expressivos (LICHTENBERG, 2006;
SCHULZE; RINGEL, 2013).
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Em companhias de menor porte, por exemplo, spin-offs académicas de
biotecnologia, € comum notar a especializacdo em uma das partes do processo
de P&D visando a reducdo do tempo para desenvolvimento do projeto.
Algumas empresas focam na descoberta de alvos farmacoldgicos e novas
moléculas para modulacdo destes; outras empresas direcionam esforcos a
construcdo de plataformas tecnolégicas com amplo espectro de aplicagées,
capazes de gerar uma gama de novos candidatos ao tratamento de diferentes
doengas. Este tipo de estratégia contribui para a redugdo do risco em dois
niveis: (1) propicia maior aprendizado e dominio técnico/tecnoldgico, por isso,
capacidade de antever e evitar problemas; (2) o produto gerado € um conjunto
de informagdes técnicas e ndo um novo medicamento completo, por isso, o
numero de etapas € menor e a comercializagéo (licenciamento) do ativo € mais
rapida (por volta de 4 a 5 anos, comparado aos 10 a 12 anos para langamento
de um novo medicamento) (SCHMID; SMITH, 2004). Em paralelo, o risco total
do projeto passa a ser compartilhado entre as empresas envolvidas no

negocio.

No extremo oposto, empresas de grande porte tendem a incorporar
diferentes abordagens de mitigacao de risco na elaboragao de seus programas
P&D. Por exemplo, (1) maximizar o potencial comercial de medicamentos
existentes através da aprovagao do uso para varias indicagdes terapéuticas; (2)
aumentar a eficacia de farmacos contra doencas multifatoriais através da
combinagdo de duas ou mais classes farmacoldgicas; (3) aprimorar
propriedades de farmacos conhecidos (e.g. farmacocinética, perfil de
seguranca); (4) investir em tecnologias preditivas para aumentar a acuracia do
processo de selecido de projetos. Em sinergismo com atores de menor porte e
grupos de desenvolvimento académico, grandes companhias do setor
licenciam compostos validados, tecnologias ou conceitos tecnoldgicos de
fontes externas visando a redugao do tempo até a comercializagado (SCHMID;
SMITH, 2004). Empresas farmacéuticas que constroem parte significativa do
seu portfolio de P&D adquirindo projetos de fontes externas tendem a gerar
maiores receitas e, consequentemente, tém mais chance de criar valor para os
acionistas (SCHUHMACHER et al., 2013).
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O processo de P&D no setor farmacéutico € dinamico, intensivo em
conhecimento e multidisciplinar, tendo como pilar central o conhecimento
gerado pela pratica cientifica tanto em ambiente académico quanto corporativo
(PAVITT, 1984; BELL; PAVITT, 1997; PATEL; PAVITT, 1997; ACHILLADELIS;
ANTONAKIS, 2001). Contudo, no passado, a inovagdo em medicamentos
resultava majoritariamente da P&D conduzida internamente as empresas, ao
passo que a academia restringia-se a pesquisa acerca de mecanismos
biolégicos fundamentais e suas implicagdes fisiopatoldgicas. A crescente
participacdo académica nesse cenario subsidiou o0 movimento de transicdo da
inovacgao farmacéutica para um modelo que explora o entendimento cientifico a
fim de desenvolver farmacos que atendam necessidades médicas em
detrimento de um processo de descoberta aleatéria, que buscava aplicar
terapeuticamente compostos com atividades Dbioldégicas descobertas
casualmente e, ndo, planejadas racionalmente (COHEN, 2005; NIGHTINGALE;
MAHDI, 2006, p. 80). Atualmente, instituicdes académicas contribuem de forma
central na cadeia de descobrimento de novos farmacos e na pesquisa aplicada

ao desenvolvimento tecnoldgico (pesquisa translacional).

A interdependéncia entre a inovagao em farmacos e a fundamentagao
bioldgica por tras da descoberta de novos alvos terapéuticos agrega a P&D um
componente de risco incomensuravel. Incertezas associadas a pesquisa dita
basica sao pouco alinhadas ao modelo do ente industrial privado, que busca
operar em um ambiente de incertezas estimaveis em alguma medida. A
crescente insercdo formal da comunidade académica na cadeia de P&D
farmacéutica expande o papel central que a academia sempre desempenhou
no processo de inovagdao do setor. Empresas veem na academia um
importante parceiro para partilhar as incertezas associadas a incipiéncia da
geracdo de conhecimento basico — atividade fim da academia. Numeros
crescentes de parcerias entre centros de pesquisa administrados por
universidades e grandes empresas farmacéuticas exemplificam o caso
(NUSSBAUMER; KLEBL, 2015).

No entanto, a interagcdo entre academia e industria farmacéutica tende a
ser otima quando ambas as partes estdo plenamente alinhadas quanto aos
papéis e perspectivas (LOREGIAN; PALU, 2013; LIPTON; NORDSTEDT,
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2016). Capacitagdes e objetivos sdo complementares entre si, por isso, ambas
as partes podem se beneficiar significativamente da interagcao (figura 10).
Universidades e institutos de pesquisa podem acessar conhecimento,
infraestrutura e recursos financeiros especializados na descoberta e
desenvolvimento de farmacos e medicamentos. Essa experiéncia permite a
comunidade académica avangar descobertas em dire¢cdo a clinica e, quando
pertinente, direcionar seus esforgos para areas de conhecimento pouco
maduras no lado industrial. Em contrapartida, as empresas acessam um Corpo
multidisciplinar de pesquisadores, propiciando contato com pesquisa de
fronteira, ideias com alto potencial inovador, pessoal altamente qualificado e,
especialmente, compartilhamento de riscos e flexibilidade para condugao de
projetos mais incipientes (COHEN, 2005; LESSL; DOUGLAS, 2010; HURYN,
2013).

Academia Industria farmacéutica

- Acessar tecnologias e know-how em - Acessar ideias inovativas e 0s

descoberta de farmacos
Testar as ideias e tradugdo das descobertas
em terapias
Desenvolver ideias para novos projetos de
pesquisa
Adquirir experiéncia em descoberta de
farmacos para:
- Investir em areas em que a industria €
inativa
- Expandir o universo de alvos passiveis de
exploracdo farmacologica
Usar ferramentas para validar modelos in vitro
elou in vivo
Financiamento adicional
Apoiar o ensino orientado ao desenvolvimento
profissional
Fornecer treinamento vocacional a estudantes

desenvolvimentos cientificos mais recentes
Seguir tendéncias de pesquisa e entrar em
campos de conhecimento emergentes
Acessar modelos experimentais especificos
(in vitro e/ou in vivo) e especialistas

Avaliar propriedades complementares dos
candidatos em desenvolvimento

Estimular a condugdo de projetos de alto risco
experimental (compartilhamento de risco;
flexibilidade)

Realizar projetos pré-competitivos em larga
escala através de consorcios

Recrutar pessoal altamente treinado

Manter os cientistas proximos a ciéncia de
fronteira

Beneficio
comum

Figura 10: Beneficios derivados da interacao entre instituicbes académicas e
empresas farmacéuticas. Fonte: modificado de Lessl e Douglas (2010). Grifo

préprio.

As tendéncias mais recentes mostram o crescimento de parcerias

estratégicas entre academia e empresas farmacéuticas, apesar de

colaboragbes para projetos pontuais ainda serem instrumentos para abordar
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problemas especificos. H4 uma correlacdo entre o nivel de aproximacgao da
industria e o potencial inovador do objeto da interagdo. Dado que a radicalidade
dos projetos tende a ser proporcional as incertezas envolvidas, novos modelos
de compartilhamento de riscos e beneficios entre academia e industria
preveem parcerias de longo prazo para lidar com questdes de maior impacto
na P&D farmacéutica (figura 11). Consequentemente, o objetivo deixa de ser a
transferéncia de conhecimento apenas no sentido academia—industria, mas,
sim, promover trocas bidirecionais de modo constante (LESSL; DOUGLAS,
2010).

Alto

Aliangas estratégicas,
compartilhamento de riscos e
beneficios, dialogo de longo
prazo e troca de
conhecimento

Aliangas estratégicas com
acordos delimitados

Potencial
inovador
Acordos de colaboragao
individuais para tratar de
questdes especificas
Prestacio Patrocinio
de servicos
Baixo

Nivel de envolvimento da
indlstria

Figura 11: Amplitude da interacdo entre industria farmacéutica e instituicoes
académicas conforme o potencial inovador do objeto da relagdo. Fonte:
adaptado de Lessl e Douglas (2010)
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CAPiTULO IV - CENARIO BRASILEIRO DE INOVAGAO
FARMACEUTICA: UM BREVE HISTORICO

A trajetéria da industria farmacéutica brasileira contemporanea foi
limitada por dois eventos ocorridos na década de 1990. A adequacédo as
recomendagdes do Consenso de Washington, promulgado em 1990, resultou
em liberalizagdo econdmica indiscriminada, redu¢do dos mecanismos de
substituicdo de importacdes, desregulagdo de mercados e cambio flexivel.
Como consequéncia, houve crescimento vertiginoso de importagdes,
particularmente de medicamentos e insumos farmacéuticos. A industria
farmacéutica nacional, ainda imatura, ndo foi capaz de sustentar a competicéao
com produtos de grandes empresas multinacionais (HASENCLEVER;
PARANHQOS, 2008; GUENNIF; RAMANI, 2010).

Posteriormente, em 1996, o Brasil tornou-se signatario de TRIPS,
porém, abriu mao do periodo transicional de 10 anos e implementou as normas
minimas do acordo de maneira imediata. Com isso, a nova Lei Brasileira da
Propriedade Industrial (Lei N° 9.279 de 1996) expandiu a lista de matérias
patenteaveis, garantindo protecdo a produtos e processos, incluindo os
farmacéuticos, por 20 anos. Ademais, a criagcdo do mecanismo Pipeline foi
além dos minimos de TRIPS e assegurou o patenteamento automatico de
medicamentos desenvolvidos antes de 1997, desde que ja protegidos por
patente em outra jurisdicdo. Assim, a adequacao da legislagao brasileira apos a
adesdo ao TRIPS desfavoreceu a industria nacional e abalou ainda mais o
potencial inovador das empresas brasileiras, em especial, as farmacéuticas
(GUENNIF; RAMANI, 2010; HASENCLEVER; PARANHOS, 2013; GOMES et
al., 2014).

Atualmente, o setor passa por um importante periodo de transformacao,
refletido na expansdo do mercado e reforco da estrutura oligopolista,
envolvendo particularmente o segmento de medicamentos genéricos
(PALMEIRA FILHO; CAPANEMA, 2010; QUENTAL et al., 2008). Desde 2004,
observa-se um crescimento robusto, a taxas proximas de 9% ao ano em
termos de unidades vendidas e 10% ao ano no que concerne ao valor real do
mercado (GOMES et al., 2014). Segundo dados da IMS Health divulgados pelo

Sindicato da Industria de Produtos Farmacéuticos no Estado de Sdo Paulo
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(Sindusfarma), o volume de vendas, apenas em farmacias, praticamente
triplicou nos ultimos 10 anos. Em 2013, foram consumidas aproximadamente 3
bilhdes de unidades, resultando em uma receita total proxima de 60 bilhdes de
reais'. Atualmente, o Brasil ocupa a 62 posigao no ranking global de mercados
farmacéuticos — a frente de outros paises emergentes relevantes, como india
e Rdussia. Proje¢cdes indicam que, até 2016, o mercado brasileiro podera
avancar até duas posic¢oes, alcangando a 42 colocagao (Interfarma 2014).

Esta trajetéria de progresso esta intimamente associada ao sucesso
comercial dos medicamentos genéricos. A produgdo de medicamentos
genéricos no Brasil passou a ser normatizada a partir da lei Lei 9.787/99 ou
“Lei dos genéricos”, que tem por objetivo garantir a populagdo acesso
indiscriminado a medicamentos de baixo custo e com qualidade certificada. A
partir desse instrumento, as aquisicdes realizadas pelo Sistema Unico de
Saude (SUS) passaram a priorizar 0os genéricos e as prescricdes e compras no
ambito do SUS devem ser feitas com base no principio ativo. Em paralelo,
diversos incentivos foram direcionados a producdo de medicamentos
genéricos, contribuindo para a sustentagdo da “politica de genéricos” e
permitindo um aumento da capacidade produtiva da industria farmacéutica
brasileira (QUENTAL et al., 2008).

Nos ultimos dez anos, a participagdo dos genéricos no mercado
brasileiro passou de 9% para 27% das unidades comercializadas e de 8% para
24% em termos de valor das vendas de medicamentos no pais
(SINDUSFARMA, 2014). Em consonancia ao cenario internacional, estima-se
que o segmento continuara sendo o propulsor central do mercado farmacéutico
brasileiro, alcangando aproximadamente 40% dos medicamentos
comercializados ja nos proximos anos (GOMES et al.,, 2014). A demanda
crescente, atendida essencialmente por empresas nacionais, sustentou o
crescimento experimentado pelas farmacéuticas brasileiras (QUENTAL et al.,
2008). Ao final de 2013, cinco empresas de capital nacional compunham o
ranking das dez maiores farmacéuticas e detinham mais de 50% do mercado
brasileiro (VARGAS et al., 2012).

14 Segundo a Sindusfarma, esta cifra corresponde aos valores de fabrica com impostos e sem descontos.
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A expansao do mercado brasileiro de medicamentos, promovida
particularmente pela comercializagdo de genéricos, propiciou o crescimento
das empresas atuantes no setor, especialmente, através de fusbes e
aquisicdes. Com isso, parece haver uma tendéncia a redugao do numero de
empresas no cenario nacional. Em 2008, o cenario era composto por 495
empresas produtoras de farmacos e medicamentos, entre atores nacionais e
multinacionais. Trés anos depois, este numero reduziu para 458 empresas.
Todavia, o crescimento do mercado se reflete na evolugao da receita liquida de
vendas registrada nas pesquisas. Entre 2008 e 2011, houve um avango
nominal de 29% no faturamento liquido total da industria (TIGRE;
NASCIMENTO; COSTA, 2016).

Por um lado, empresas multinacionais buscaram se inserir no segmento
de genéricos para explorar o mercado nacional, caso da francesa Sanofi
Aventis que adquiriu a brasileira Medley, maior produtora de genéricos do pais
na época. Por outro, a incorporacédo de competidores fez parte da estratégia de
crescimento de algumas empresas nacionais. Neste sentido, merece destaque
a compra da Biosintética pela Aché, em 2005, e a compra das empresas
Farmasa, Neo Quimica e Mantecorp pelo grupo Hypermarcas. Sob este
aspecto, ha um reforgo persistente da estrutura oligopolista caracteristica do
setor, que se reflete na detengédo de mais de 75% do mercado de genéricos por
apenas quatro empresas. Um perfil de concentracdo superior ao observado
para o segmento de medicamentos de referéncia (PALMEIRA FILHO;
ANTUNES; BOMTEMPO, 2012; GOMES et al., 2014).

Contrapondo a industria farmacéutica de ponta, ndo se pode afirmar que
a inovacao em farmacos e medicamentos no cenario brasileiro seja conduzida
pela evolugao do conhecimento cientifico. Como discutido, o setor farmacéutico
nacional contemporaneo se desenvolveu essencialmente a partir da copia de
produtos originalmente inovadores. A comercializagédo de genéricos representa
importante inovagédo para o mercado interno, todavia, distante da realidade da
cadeia de inovagao baseada em ciéncia e intensiva em pesquisa. Alguns
autores relatam a estagnacéo da industria farmacéutica brasileira em termos do
seu potencial inovador (GADELHA; QUENTAL; FIALHO, 2003; VIEIRA;
OHAYON, 2008; HASENCLEVER; PARANHOS, 2013).
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Argumenta-se que politica de genéricos foi bem sucedida em promover
0 aumento da capacidade produtiva da industria nacional, porém, gerou um
ambiente de acomodacdo entre as empresas do segmento. Num primeiro
momento, as companhias farmacéuticas brasileiras aproveitaram a franca
expansao do mercado, incrementando particularmente suas capacidades
produtivas. Contudo, ja era possivel prever um aumento na pressao
competitiva imposta essencialmente por grandes multinacionais produtoras de
genéricos. Ainda assim, as companhias nacionais mantiveram-se em uma zona
de conforto, recorrendo apenas a abordagens intensivas em escala e reducao
de custos de producdo. Portanto, refratarias a adogdao de estratégias
fundamentadas em inovacgao tecnolégica, ao menos até o final da primeira
década dos anos 2000 (QUENTAL et al., 2008).

A despeito do crescimento de outrora, as margens de lucro no segmento
de genéricos tendem a ser impactadas pela concorréncia baseada em precos,
subsidiando a expectativa de que as empresas do setor empreitardo o caminho
da inovagao (NETO; PIERONI; SOUZA, 2009; PALMEIRA FILHO; ANTUNES;
BOMTEMPO, 2012). Essa tendéncia é observada desde o inicio dos anos
2000, quando o volume de recursos investido em inovagdo comegou a crescer
significativamente. Contudo, os esforgos em inovagao, ou seja, o percentual da
receita liquida de vendas (RLV) investido em atividades inovadoras, manteve-
se praticamente estavel, variando de 4,9% para 4,8%. No entanto, a taxa de
inovacao do setor farmacéutico nacional acompanhou um movimento de
contragdo da industria nacional como um todo, caindo de 64% em 2008 para
54% em 2011. No mesmo periodo, houve, ainda, um decréscimo sustentado no
numero de empresas da industria farmacéutica que investiram em inovagao.
(PARANHOS, 2012, p. 88-90; TIGRE; NASCIMENTO; COSTA, 2016).

O Brasil se insere no contexto global da industria farmacéutica como um
mercado altamente dindmico, particularmente por conta da venda de
medicamentos genéricos. Contudo, a comoditizacdo desses produtos e a
ampliacdo das operagbes de grandes multinacionais no segmento brasileiro
pressionam sensivelmente a formacao de precos e deve afetar as margens da
industria. Neste novo cenario, as empresas brasileiras que se desenvolveram

com apoio do mercado de genéricos se vém premidas a seguir estratégias
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competitivas que passam pela inovagao em maior ou menor medida. Por um
lado, a disputa com base em precos seleciona inicialmente vantagens de
escala que reflitam redugdes de custo de produgdo. Por outro, o caminho da
inovacao se apresenta como forma mais perene de diferenciagdo e vantagem
competitiva (GOMES et al., 2014).

Medicamentos genéricos sao obrigatoriamente copias idénticas dos
produtos de referéncia, por isso, seu desenvolvimento depende de capacitagao
para desconstruir e reproduzir um molde — processo conhecido como
engenharia reversa. Apesar deste tipo de competéncia constituir base para
iniciativas inovadoras, nao implica numa transicdo passiva da copia a
originalidade. Entdo, a despeito da relativa maturidade na produgao de
genéricos, o preparo da industria farmacéutica brasileira para desenvolver
farmacos inovadores € questionavel, ao menos no que tange aos IFAs obtidos
por sintese quimica (PINTO; BARREIRO, 2013).

Em contrapartida, a biotecnologia e a producdo de biofarmacos se
apresentam como alternativa a realizagdo do catching up tecnoldgico pela
industria nacional. Parte das maiores empresas de capital brasileiro buscam
internalizar as competéncias necessarias para aproveitar a oportunidade. A
porta de entrada no mercado sera outra vez através da copia, na figura dos
biossimilares. As companhias nacionais de maior destaque no setor
farmacéutico se engajaram na elaboragcdo e comercializagdo de biossimilares
desde a primeira década dos anos 2000 (PALMEIRA FILHO; ANTUNES;
BOMTEMPO, 2012; SANTOS; PINHO, 2012; TIGRE; NASCIMENTO; COSTA,
2016). Diferentes dos genéricos tradicionais, a reprodu¢cdo de medicamentos
biolégicos envolve complexidades que obrigam os entrantes a se engajar em
processos produtivos mais intensivos em conhecimento e tecnologia. Por isso,
representam um salto inovativo, ao menos em ambito local. O primeiro
resultado desse esforgo, o Fiprima (Eurofarma Laboratérios S.A.), foi aprovado
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) no final de 2015
(ANVISA, 2015).

O panorama atual do setor farmacéutico local e internacional parece

conduzir as companhias brasileiras no sentido da intensificagdo das atividades
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de P&D em busca de inovacdo. Mais recentemente, este movimento é
direcionado as oportunidades inauguradas pela biotecnologia, contudo, alguns
aspectos serdo determinantes para a plena absor¢cdo de competéncias e
construgédo de capacidades tecnoldgicas locais. Primeiro, a propensao do setor
privado a assumir projetos de maior risco, inerentes a inovagao tecnoldgica,
especialmente em um novo paradigma produtivo. Em segundo, a
disponibilidade de mao-de-obra capacitada, o que € um dos objetos
fundamentais da atividade de universidades e institutos de pesquisa, ou seja,
da academia. Por fim, o Estado brasileiro tem papel central na estruturacao de
um ambiente econémico e institucional favoravel a tomada de risco e a
interacao entre os agentes envolvidos, particularmente, empresas e instituicdes
académicas (KIM, 1999; PARANHOS, 2012, p. 326; TIGRE; NASCIMENTO,
2015; TIGRE; NASCIMENTO; COSTA, 2016; VARGAS et al., 2012).

A industria farmacéutica tem carater estratégico para sistemas de saude
de forma geral. Apesar de gastos com medicamentos representarem, em
média, apenas 10% do gasto total com saude, inovagdes farmacéuticas
contribuem acentuadamente para a redugdo do impacto das doengas na
sociedade, o que se reflete em ganhos percebidos no PIB per capita anual.
Novos medicamentos conferem outros beneficios além da reducdao de
mortalidade, mas também decréscimo dos numeros de hospitalizacbes e
procedimentos associados, dos dias e anos de trabalho perdidos em funcao de
enfermidades, além da melhoria na qualidade de vida de forma geral
(LICHTENBERG, 1998, 2006, p. 55-59).

Ha uma associacido clara entre saude e desenvolvimento econémico,
porém, ainda nao existe consenso se e qual € o sentido da causalidade nessa
interface. Grande parte das analises sobre o tema propde que é a riqueza que
contribui para a melhora de indicadores de saude. Contudo, a percepcao
contraria é crescente, ou seja, alguns autores argumentam que saude e
longevidade sdo determinantes para o progresso nacional. Essa percepgao é
particularmente relevante para paises em desenvolvimento, onde agdes que
visam a promover amplo acesso a saude podem apoiar e impulsionar o
crescimento socioeconémico (MORROW, 2002; HUSAIN, 2010; GADELHA;
COSTA, 2012).
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No Brasil, o Sistema Unico de Saude (SUS) garante & populacéo acesso
universal a assisténcia médica hospitalar e ambulatorial, incluindo um amplo rol
de procedimentos e tratamentos. Através de seus programas de assisténcia
farmacéutica, o SUS cumpre papel central para garantir o acesso a
medicamentos. As trés esferas executivas contribuem para a gestdo dos
programas, que esta dividida entre os componentes Basico, Estratégico e
Especializado. Particularmente, a Unido esta envolvida na administracéo e
financiamento de diversos itens dos trés blocos, sendo integralmente
responsavel pelo componente Estratégico (AUREA et al., 2011). No total, os
gastos ja ultrapassam os R$ 5 bilhdes, sendo aproximadamente metade disto
despendido com medicamentos maior valor agregado. Neste cenario, a
contribuicdo de produtos biolégicos para a conta final € digna de nota.
Correspondendo a cerca de 2% do volume de insumos de alto valor agregado,
bioldgicos responderam por 41% do total gasto neste nicho (NETO; PIERONI,
SOUZA, 2009; VIEIRA; ZUCCHI, 2013).

A importagdo de farmacos e medicamentos, particularmente os
inovadores, contribui expressivamente para o déficit da balanga comercial
brasileira. O saldo relativo a transagdes envolvendo tais produtos progrediu de
um montante inferior a US$ 1 bilhdo nos anos 1990 para US$ 3,2 bilhdes,
atingidos em 2015 (COSTA et al., 2014; MAGALHAES et al, 2003;
SINDUSFARMA, 2015). Reverter este quadro negativo é prioritario, dado o
papel estratégico que o setor farmacéutico cumpre nos programas de apoio ao
desenvolvimento nacional. Contudo, a complexidade do cenario requer
medidas que abordem a questdo de forma sistémica, integrando os atores
relevantes para a promog¢ao do crescimento e da capacitagdo da industria
farmacéutica brasileira (GADELHA, 2003).

Neste sentido, Gadelha (2003) introduz a ideia de Complexo Econémico
Industrial da Saude (CEIS), que tem apoio no conceito de Sistema Nacional de
Inovacao (SNI) (FREEMAN, 1995; LUNDVALL, 2007), complementado pela
logica setorial dos sistemas de inovagdao (MALERBA, 2002). De um lado, o
modelo de SNI foi inicialmente proposto como ferramenta para analisar e
comparar o desenvolvimento tecnologico e competitividade entre paises.

Compreende o conjunto de fatores econbmicos, sociais, politicos,
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organizacionais e institucionais, em uma rede envolvendo entidades publicas e
privadas, necessarios a geracao, adocao e difusdo de inovagdes. A premissa
central por tras do modelo sugere que a capacidade do SNI & superior a soma
dos elementos individuais. Além disso, pressupde que as caracteristicas da
relacéo entre os individuos do Sistema s&o unicas e se desenvolvem e operam
com uma dindmica particular de cada Sistema, por isso, estdo associadas a

diferencas competitivas entre nagoes.

Paralelamente, o carater sistémico permite focar nos atores do sistema
nacional que sado voltados a criagdo, producdo e distribuicdo de um
determinado conjunto de bens; em um setor industrial especifico (MALERBA,
2002). Na pratica, o CEIS corresponde ao ambiente econdmico e institucional
no qual operam agentes que se relacionam entre si negociando bens, servigos
e/ou de conhecimentos e tecnologias associadas a area da saude no Brasil, o
que certamente inclui a industria farmacéutica. O CEIS carrega em sua
concepgao a abordagem sistémica ndo mais como uma ferramenta analitica,
mas, sim, como um conjunto de preceitos que direcionaram a construgdo e

seguem guiando a promogéao do Sistema, tal qual sugere Lundvall (2007).

A fundamentacéo tedrica do CEIS assume que a inovagéao tecnoldgica é
a ponte que conecta o sistema de saude e o desenvolvimento socioecondmico.
Os setores produtivos envolvidos neste tripé aliam alto dinamismo industrial,
elevado grau de inovagéo e de interesse social, portanto, alvos preponderantes
para a concepgdo de politicas industriais e tecnoldgicas. A industria
farmacéutica é pega central na engrenagem “saude-inovagao-desenvolvimento”
e, em reflexo, esteve contemplada intensivamente nas ultimas politicas de
desenvolvimento industrial e tecnoldgico que vigoraram recentemente no
Brasil. A formulagao dos instrumentos levou em conta o carater estratégico do
setor e seu potencial de contribuir para a elevacdo do Brasil ao status de pais
inovador (GADELHA; COSTA, 2012).

Ao longo da primeira década dos anos 2000 o Brasil retomou o caminho
do desenvolvimento industrial de forma coordenada. Apds longo periodo de
negligéncia por parte do Estado, a Politica industrial, Tecnolégica e de

Comércio Exterior (PITCE), estabelecida em 2004, buscou revigorar a industria

68



nacional. Além de privilegiar setores tradicionais, como os de bens de
consumo, incorporou uma visao de longo prazo ao identificar as ditas areas
“portadoras de futuro”, que serviriam de norte para o desenvolvimento cientifico
e tecnoldgico nacional. Em sua esséncia, a PITCE foi formulada para estimular
a inovagao baseada em desenvolvimento tecnolégico, contudo, seu sucesso foi
limitado por questdes de fundo macroeconémico e fiscal que figuravam a época
(SUZIGAN; FURTADO, 2006).

A despeito de quaisquer percalgos, a PITCE trouxe em seu nucleo o
principal instrumento legal de suporte a inovagdo e a evolugdo da interface
entre empresas e ICTs. Com a promulgacdo da Lei n° 10.973/2004, conhecida
como Lei de Inovagdo, estabeleceu-se um novo paradigma para a maior
difusdo do conhecimento gerado em instituicbes académicas para o setor
produtivo. A nova norma introduziu medidas de incentivo e facilitacdo a
interacao entre industria e academia, com vistas a capacitagao, ao alcance da
autonomia tecnoldgica e ao desenvolvimento industrial do pais. De forma
complementar, a Lei de Inovacao trata ainda da reparticdo da propriedade
intelectual fruto de relacionamento entre ICT e empresa bem como as
condicbes para o licenciamento de tecnologias concebidas em ambiente
publico (MATIAS-PEREIRA; KRUGLIANSKAS, 2005; STAL; FUJINO, 2005;
BASTOS, 2012).

Subsequentemente, a Politica de Desenvolvimento Produtivo (PDP), de
2007, ampliou o escopo de acao de sua antecessora, incluindo novos setores
entre as areas prioritarias. Em um cenario econémico mais favoravel, a PDP foi
estabelecida para apoiar a ampliagao dos investimentos em P&D. Em 2011, o
Plano Brasil Maior deu continuidade as acgdes iniciadas pelos instrumentos
antecessores. As areas do CEIS permaneceram com o status de estratégicas e
portadoras de futuro. Porém, foram estabelecidas novas diretrizes para a
intensificagcdo de parcerias para o desenvolvimento produtivo na saude e para
0 uso do poder de compra do Estado para incentivar a inovagao no setor
(ARAUJO, 2012; GADELHA; COSTA, 2012).

Os instrumentos criados sob o escopo das politicas industriais e

tecnolégicas da ultima década impulsionaram (ou buscaram impulsionar) a
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inovacao no setor farmacéutico por dois caminhos. De um lado, o
estabelecimento da Lei de Inovacéao e auxiliares forneceu as bases legais para
a aproximacgao entre empresas e instituicdes académicas publicas. Por outro, a
criacdo de instrumentos de financiamento a atividades de P&D, tanto em
ambiente académico quanto privado, alavancou a conducido de pesquisa para
inovagao na academia e favoreceu o compartilhamento dos riscos inerentes a
P&D empresarial. O Banco Nacional de Desenvolvimento Econdmico e Social
(BNDES), a Finep e o Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnologico (CNPq) conduziram as iniciativas de fomento, com destaque para
0 apoio a projetos conjuntos entre universidades e empresas e a incorporagao
de mestres e doutores ao plantel empresarial (CAPANEMA; PALMEIRA FILHO,
2004; CAPANEMA, 2006; FREITAS; ANDRADE; LOPES, 2013; PARANHOQOS;
NASCIMENTO; MERCADANTE, 2015).

O financiamento publico a pesquisa biomédica tem impactos positivos
sobre a taxa de langamento de novos medicamentos, constituindo importante
componente da dinamica de inovacdo da industria farmacéutica (TOOLE,
2012). No entanto, o padréo observado em paises desenvolvidos ainda nao
parece ser a realidade brasileira. Apesar de publicagdes brasileiras na area da
saude representarem mais de 20% dos artigos de circulagéo internacional entre
as grandes areas de conhecimento do CNPq, esse conhecimento nédo é
traduzido em novas tecnologias. Por um lado, instituicbes académicas
brasileiras estdo crescentemente buscando a apropriagcdo do conhecimento
que geram de forma distorcida, depositando patentes de baixa qualidade.
Paralelamente, as maiores empresas farmacéuticas nacionais também
continuam a patentear pouco, fundamentalmente porque geram poucas
inovagdes patenteaveis (BUSS, 2005; SANTOS; PINHO, 2012; GADELHA et
al., 2013b; PARANHOS; HASENCLEVER, 2013).
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41 INTERAGAO ACADEMIA-INDUSTRIA FARMACEUTICA NO
BRASIL: UMA BREVE CONTEXTUALIZAGAO

Nao obstante os esforcos para construir um ecossistema favoravel a
inovagcao tecnolégica no ambito do CEIS, os agentes envolvidos nao
respondem como desejado. Como ja visto, o desenvolvimento de novos
medicamentos € uma equacdo solucionada pela industria a partir do
conhecimento gerado na academia. No cenario em que a inovagao no setor
permanece estagnada a despeito da pavimentagado do sistema de inovagao, é
plausivel cogitar que parte desse insucesso seja fruto da [pouca] interagao

entre academia e industria farmacéutica no Brasil.

A relacdo entre instituicbes académicas e empresas do setor
farmacéutico brasileiro € marcada pelo desalinhamento entre as partes no que
tange objetivos, perspectivas e dindmica de trabalho. De um lado, uma
comunidade académica altamente competente declara-se avida por novos
desafios e parcerias, porém, é pouco afeita ao cumprimento de metas e prazos,
imprescindiveis a dinamica empresarial. Outros aspectos inerentes a cultura
académica, como a necessidade de constantes publicagbes cientificas,
questbes de propriedade intelectual e, principalmente, as dificuldades de
comunicacado sdo barreiras igualmente relevantes a maior aproximagao entre

instituicbes académicas e empresas (VILHA, 2013).

No outro extremo da relacdo estdo particularmente as companhias
farmacéuticas nacionais, majoritariamente desinteressadas em conduzir
projetos de maior potencial inovador e, consequentemente, de maior risco. As
tentativas de aproximacdo esbarram ainda em questdes burocraticas,
particulares das universidades e centros de pesquisa publicos. Por vezes, ha
também um desequilibrio de expectativas de ambas as partes — no lado da
empresa a esperanga por comprometimento e, na face académica, a falsa
nocao de que havera retorno financeiro rapido e volumoso (PARANHOS, 2012,
p. 300-304; PARANHOS; HASENCLEVER, 2013).

O histdrico de casos concretos indica que a relagdo entre academia e

empresas no Brasil é essencialmente relacionada a contratagcdo de servigos
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tecnolégicos especializados (TESSARIN; SUZIGAN, 2011). Este cenario revela
um potencial tecnoldgico represado em universidades e centros de pesquisa
brasileiros. Essa visdo impulsionou a criagdo da Biozeus Biopharmaceutical,
formada pelo fundo de venture capital e private equity BBl Financial. A Biozeus
€ uma empresa integralmente brasileira que segue o modelo da biotech
virtual'®, inédito no pais, operando com o objetivo de conectar o conhecimento
gerado pela comunidade académica nacional a industria farmacéutica global.
Desde sua fundacdo, em 2012, a empresa vem desenvolvendo novos
candidatos a farmaco idealizados por grupos de diferentes universidades

brasileiras.

Como sugerido por Paranhos (2012, p. 326), o estreitamento das
relagdes entre academia e industria farmacéutica brasileiras depende de maior
alinhamento das dindamicas operacionais e dos objetivos das partes envolvidas.
Contudo, ha casos, ainda nao reportados, que parecem indicar que 0s
elementos apontados na literatura ndo séo suficientes a realizagdo do
potencial. Instituicdes académicas privadas ndo padecem das burocracias que
engessam o0s agentes publicos; sdo capazes de realizar licenciamentos
tecnologicos em dias ou semanas. Ainda assim, no que tange ao licenciamento
de novos candidatos a farmaco, as instituicbes académicas privadas padecem
do mesmo grau de interagdo com o setor farmacéutico, tal como outros centros

publicos.

O problema pode ser observado na pratica através da experiéncia
acumulada pela empresa Biozeus Biopharmaceutical ao longo de 6 anos de
operacao. Neste periodo, a companhia teve acesso a mais de seiscentos
projetos apresentados por pesquisadores e NITs de ICTs de natureza publica
ou privada, de todas as regides do pais. O baixo numero de tecnologias que
despertaram interesse da empresa e efetivamente foram licenciadas parece
confirmar o desalinhamento entre a pesquisa académica e demandas

tecnolégicas/necessidades médicas. Parte preponderante do problema parece

5 Empresas que dedicam sua estrutura interna a gestdo de uma ou mais tecnologias, mas nio
contam com laboratoérios préprios. Apoiam-se exclusivamente em parceiros externos para
executar tarefas associadas ao desenvolvimento de seus ativos (BOOTH, 2006; CHAKMA et
al., 2009).
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associada a apropriagdo da pesquisa de forma ineficiente, refletida em

patentes de pouca ou nenhuma relevancia.

Em paralelo, diversos projetos de grande significancia cientifica e
académica sao pouco aderentes as lacunas existentes na pratica clinica e, por
isso, tém pouco ou nenhum potencial de diferenciagdo comercial. Por isso, o
presente estudo apresenta elementos que sugerem que os novos candidatos a
farmaco desenvolvidos em ambiente académico no Brasil ndo apresentam os
elementos de valor necessarios ao processo de inovagdo no setor
farmacéutico. Portanto, ainda que os aspectos burocraticos e operacionais nao
fossem uma barreira a interacédo entre ICTs e industria farmacéutica, o numero
de tecnologias cruzando a ponte em dire¢cdo ao desenvolvimento formal

permaneceria baixo.
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CAPITULO V — HIPOTESE E METODOLOGIA DE PESQUISA

5.1 HIPOTESE

O presente estudo investiga a hipotese de que a concepg¢ao de novos
candidatos a farmaco pela comunidade académica brasileira deixa de
considerar os direcionadores de valor primordiais e imprescindiveis ao

processo de inovagao em farmacos e medicamentos em ambiente corporativo.

5.2 METODOLOGIA

5.2.1 CARACTERIZAGAO DA AMOSTRA

O presente estudo representa uma analise original baseada em dados
secundarios, porém, inéditos, produzidos pela empresa Biozeus
Biopharmaceutical S.A., ou apenas Biozeus, durante sua operagao regular. No
momento do estudo, o banco de dados era composto de exatas 631
(seiscentas e trinta e uma) tecnologias concebidas em ICTs brasileiras e
acessadas pela companhia entre setembro de 2012 e julho de 2017. Cada
tecnologia € descrita por um conjunto basico de informacgdes, relatando: (1) a
instituicao originadora e sua localizagao geografica; (2) o titulo da proposta; (3)
a area terapéutica; (4) o(s) pesquisador(es) envolvido(s) na elaboracéo da

tecnologia; (5) o analista responsavel pela avaliagéo; (6) o parecer da analise.

Apesar de nao se tratar de um estudo de caso sobre a empresa, cabe
caracterizar o modelo operacional da companhia de modo a explicitar a
dindmica através da qual os projetos foram obtidos, a representatividade dos
dados frente ao universo de interesse e a robustez e significancia dos
pareceres de analise. A Biozeus é uma startup brasileira fundada e financiada
pelo fundo de investimentos FinHealth, que é dedicado exclusivamente a
investir em empresas inovadoras nas ares das ciéncias da vida. Importantes
instituicbes governamentais brasileiras estdo entre os investidores do Fundo
FinHealth. Por isso, a Biozeus tem posicdo de destaque no cenario nacional e
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sua atuacao tem carater estratégico para consolidagdo da cadeia brasileira de
inovagao em farmacos e medicamentos. Com um modelo operacional unico no
Brasil, a Biozeus tem por objeto o desenvolvimento de medicamentos
inovadores para humanos, atuando nas fases de maior risco da P&D

farmacéutica (etapa pré-clinica e inicio do estagio clinico do desenvolvimento).

O propésito central da empresa € interligar a comunidade académica
brasileira ao setor farmacéutico internacional, permitindo que o conhecimento
produzido aqui beneficie pacientes em escala global. Objetivamente, a
proposta da empresa € captar projetos em fase precoce de desenvolvimento
(i.e. descoberta), licencia-los com exclusividade, cumprir formalmente as
etapas pré-clinica (testes de seguranca e eficacia em animais), clinica de fase |
e, eventualmente, fase I, quando se torna mais viavel sublicenciar o projeto
para uma empresa farmacéutica com capacidades produtiva e comercial.

O escopo de projetos perseguido pela Biozeus abrange aqueles com
potencial de gerar um medicamento inovador, seja o candidato a farmaco
obtido por rotas quimicas, bioldgicas ou por extragdo a partir de elementos da
biodiversidade. Ao mesmo tempo, é preciso que tais candidatos a farmacos
atuem por um mecanismo especifico que o0s permita constituir um
medicamento aplicavel ao tratamento de doengas com incidéncia global,
porém, sem restricdes quanto a areas terapéuticas. A despeito do cumprimento
dos requisitos anteriores, € absolutamente imprescindivel a Biozeus que os
projetos compreendam ativos passiveis de protegdo patentaria em nivel
internacional.

Em um primeiro momento, a prospecgao de novos projetos ocorreu de
forma ativa, através de contatos sistematicos com NITs e apresentacdes
institucionais  realizadas para pesquisadores Ilotados nas ICTs.
Subsequentemente, a obtencdo de propostas de projetos adquiriu um
importante componente passivo, que tomou forma na medida em que a
Biozeus tornou-se reputada pelos NITs e pesquisadores. Desta forma, a
empresa passou a contar também com a proé-atividade das ICTs e respectivos
colaboradores para tomar conhecimento de candidatos promissores em

desenvolvimento nos diversos centros académicos no pais.
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Desde sua fundagédo, em 2012, a Biozeus ja mapeou e avaliou projetos
concebidos por grupos de pesquisa de ICTs publicas e privadas de todas as
regidbes do Brasil. Destas propostas, doze despertaram o interesse da
companhia e nove foram incorporados o portfolio de desenvolvimento, incluindo
NEMs nas areas de oncologia, saude masculina, dor cronica grave, doengas
autoimunes e doengas metabdlicas. Apds a descontinuagcdo de 6 empreitadas,
o pipeline atual da Biozeus conta com 3 projetos voltados ao tratamento de
Diabetes e Obesidade, Artrite Reumatoide e Disfuncdo sexual. Durante este
percurso, a Biozeus segue proxima aos grupos de pesquisa que originaram as
tecnologias, propiciando as contrapartes académicas a oportunidade de
interagir com a empresa e de publicar trabalhos utilizando os dados de ensaios
que a Companhia contrata de outros prestadores de servico.

O processo de analise de novos projetos € conduzido por um grupo de
analistas com formacao basica em ciéncias biomédicas ou farmacéuticas e
treinamento académico, em nivel de mestrado e doutorado (concluido ou em
andamento), em areas afins ao desenvolvimento de medicamentos (e.g.
farmacologia, bioquimica e imunologia). A equipe técnica conta ainda com a
supervisao de um gerente de projetos, meédico, também com doutorado, e um
lider de desenvolvimento com mais de 30 anos de experiéncia em descoberta e
desenvolvimento pré-clinico de novos farmacos, que, em sua carreira
pregressa, esteve envolvido em projetos bem sucedidos, como, por exemplo,

aquele que deu origem ao mesilato de imatinibe (Gleevec®, Novartis).

Inicialmente, verifica-se 0 enquadramento formal do projeto no objeto de
trabalho da companhia. Tendo em vista que a Biozeus tem foco exclusivo em
novos candidatos a farmaco para uso humano, tecnologias envolvendo usos
alternativos de farmacos conhecidos, processos produtivos, extratos naturais,
dispositivos médicos e kits ou reagentes para diagndstico sao registradas no
banco de dados, porém, ndo seguem para a segunda etapa de apreciagao. Em
seguida, as propostas alinhadas ao objeto da empresa sdo designadas para
exame por um analista que investiga aspectos relativos ao potencial
mercadoldgico e ao mérito técnico-cientifico. Por fim, um relatério de analise é

gerado e debatido entre toda a equipe, incluindo membros da alta gestdo da
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empresa, permitindo um processo decisério tecnicamente fundamentado, agil e

alinhado ao horizonte estratégico da companhia.

A dindmica de andlise segue uma rotina que busca identificar os
potenciais aspectos de valor e os principais componentes de risco associados
as tecnologias acessadas. O primeiro elemento investigado é o potencial
comercial e a existéncia de demanda na pratica clinica, isto €, uma
necessidade médica. Em seguida, s&o observados demais quesitos pertinentes
ao potencial de valor e possiveis estratégias de mitigagao de riscos envolvidos
no desenvolvimento do candidato apresentado, a saber: direitos de propriedade
intelectual (existentes e possiveis), alvo farmacolégico e mecanismo de acgao,
natureza do candidato (pequena molécula, biolégico, produto natural) e método
de obtencdo, aspectos de seguranga e competidores em desenvolvimento

(para determinar possiveis diferenciais competitivos).

A identificagdo da necessidade médica é a etapa de maior subjetividade
da avaliacdo de novos projetos. Passa pela apreciacdo da indicacéo
terapéutica (e.g. doengas comunicantes ou ndo comunicantes; cronicas ou
agudas), dados epidemiolégicos (i.e. incidéncia e prevaléncia), impactos
socioeconémicos (morbidade e mortalidade), percentual de casos
diagnosticados, tratamentos disponiveis e respectivas relagdes de custo e
risco/beneficio para o paciente. Constatada a existéncia de demanda por novas
abordagens terapéuticas, o passo logico seguinte € avaliar se o conceito
terapéutico incorporado no candidato sob analise tem o potencial de preencher
a lacuna identificada na pratica clinica. Ou seja, busca-se identificar o alvo
farmacolégico modulado pelo novo composto, o respectivo mecanismo de agéo
e o perfil de seguranca. Em conjunto, estas trés propriedades revelam nao
apenas o modo de atividade, mas também informam sobre a extensado de
aplicagdes terapéuticas e dos potenciais riscos a serem enfrentados no curso
do desenvolvimento. E importante frisar que a avaliagdo dos dados técnicos
considera o rigor cientifico das hipéteses, o suporte de testes estatisticos e a
reprodutibilidade  (quando  possivel) dos resultados  experimentais

apresentados.
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Em seguida, sdo observados os aspectos de protegao intelectual
envolvendo a tecnologia, a saber: se ha ou ndo pedidos de patente
depositados. Em caso positivo, qual o escopo de protegcéo (i.e. produto,
processo e/ou usos), quanto tempo resta até o término da eventual protecao
(data de prioridade). Quando pertinente, observa-se também se o depdsito foi
internacionalizado via PCT e se ha um relatério de exame preliminar emitido
pela Autoridade Internacional responsavel pela analise no ambito do PCT. Em
contrapartida, quando o candidato (ou familia de moléculas) em questao ainda
nao esta consubstanciado em um depdsito patentario, o processo de analise é
direcionado a investigar se a tecnologia foi divulgada na integra pelos proprios
inventores (e.g. em artigos ou trabalhos apresentados em congressos) ou
outros grupos. A auséncia de patente(s) concedida(s) ou depositada(s)
cobrindo a tecnologia analisada ndo €, em nenhuma medida, deletéria para o
interesse no projeto, desde que a matéria, em todos os seus atributos, seja
patenteavel. Nestes casos, uma busca de anterioridade ¢€ realizada
externamente a Biozeus para suportar, de maneira independente, a viabilidade

de protegao patentaria do projeto.

Por fim, € necessario avaliar o cenario competitivo atual e futuro. O
desafio é analisar os candidatos em desenvolvimento no pipeline global e
projetar, qualitativamente (i.e. quais sao os alvos farmacolégicos e mecanismos
de agao preferenciais, eficacia pré-clinica, perfis de seguranga, vias de
administragcdo e posologia), o cenario comercial em um horizonte temporal
compativel com o desenvolvimento de um novo projeto entrante. Para tanto,
sao utilizadas ferramentas de inteligéncia de negdcios que permitem observar a
intensidade e a direcao dos esforgos de P&D na(s) area(s) terapéutica(s) de
interesse. Sempre que possivel, uma comparacdo entre as propriedades
funcionais do candidato em andlise (e.g. atributos farmacoldgicos,
farmacéuticos e /ou toxicoldgicos) com o(s) medicamento(s) de escolha na
pratica clinica corrente e competidores em desenvolvimento permite maior

sensibilidade sobre as potenciais vantagens competitivas.

E importante adicionar que a avaliacdo dos requisitos de viabilidade
técnica/econémica é realizada com vistas a otimizagéo do processo de analise.

Neste sentido, o objetivo é identificar precocemente aspectos que, sozinhos ou
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em conjunto, inviabilizem o desenvolvimento da nova substéncia e, por isso,
nem todos os pontos de analise abordados. Portanto, o fato de um projeto ser
denegado por nao cumprir um dos requisitos nao significa que aquele era o
unico ausente. Mostra apenas que a tecnologia ou conceito apresentou uma
limitagdo suficiente para torna-lo inviavel sob as vistas da Biozeus. Vale
mencionar, ainda, que, durante o processo de analise, atributos funcionais dos
candidatos a farmaco normalmente edescritos por variaveis continuas passam
a ser designados de maneira dicotdmica no parecer de analise. E, com base
nos referidos pareces de analise que o presente estudo assume,
dicotomicamente, a presengca ou auséncia dos direcionadores de valor

selecionados para o estudo.

Todos os documentos utilizados para subsidiar o parecer da companhia
sobre os projetos (sumarios executivos descrevendo as tecnologias, pedidos
de patente ou minutas ainda nao depositadas, artigos cientificos e formularios
de analise contendo os pareceres completos dos analistas) também estiveram
integralmente disponiveis. Contudo, o amadurecimento do processo de analise
ao longo da operagao da Biozeus impactou no rol de documentos reunidos
para a analise de novos projetos. Por isso, nem todas as propostas
consideradas neste trabalho acompanhavam um formulario de analise para

suportar o parecer contido no banco de dados.

Por fim, vale ressaltar que todas as informacgdes utilizadas para a
realizacdo do presente estudo sdo de propriedade da Biozeus e foram
acessadas em regime de sigilo. Neste sentido, os resultados expostos adiante
descrevem os candidatos a farmaco mapeados sem revelar detalhes que
permitam identificar as tecnologias e os grupos de pesquisa onde foram

concebidas.
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5.2.2 ANALISE DOS DADOS

A apreciacao dos dados frente a hipétese do trabalho seguiu o modelo
de investigacdo qualitativa de Cook e colaboradores (2014). Os atributos
técnico-cientificos e mercadolégicos subjacentes aos candidatos a farmaco
concebidos pela comunidade académica brasileira e apresentados a Biozeus
foram confrontados com direcionadores de valor para investimentos em P&D
farmacéutica. No final, os candidatos denegados pela companhia s&o
comparados, no que tange a presenga dos direcionadores de valor, aqueles
que despertaram o interesse da empresa (a estruturacdo dos dados pode ser
visualizada integralmente na tabela do anexo ). Para tanto, os direcionadores
de valor secundarios pertinentes ao grau de maturidade das tecnologias
listadas no banco de dados da Biozeus foram identificados e selecionados a
partir da revisdo da literatura ja apresentada. A tabela 1 lista os referidos
direcionadores, seus atributos basicos e de que maneira interagem com a

criacao de valor para o acionista.
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Tabela 1: Direcionadores de valor secundarios pertinentes ao estagio de

desenvolvimento de candidatos a farmaco concebidos em instituicoes

académicas

Direcionador de ) o Criacao de Fundamentacéao
Atributos basicos .
valor valor tedrica
- Distribuicao global; - Nelsen (2007);
_ - Area terapéutica; - Brown e Allport (2010);
Necessidade 1 Fluxo de
o - Terapia existente . - Guo et al. (2013);
médica caixa.
tecnicamente limitada; - Cook et al. (2014);
- Morb. / Mort. - Ni et al. (2015).
- Reitzig (2004);
- Escopo (produto); - Hu et al. (2008)
. . 1 Fluxo de
- Internacionalizagao; - Guo et al. (2013);
Protecao patentaria caixa;

- Tempo de

exclusividade.

| Risco (merc.).

- Cook et al. (2014);
- Ni et al. (2015);
- Stevens (2016).

- Ganshaw et al. (2012);

o - Efic. diferenciada; 1 Fluxo de - Guo et al. (2013);
Alvo farmacoloégico ] , .
. - Biomarcadores e caixa; - Kesselhein e Avorn
/ mecanismo de )
. modelos; | Risco (tec., (2013)
acao
- Expressao diferencial.  merc. e reg.). - Cook et al. (2014);
- Ni et al. (2015).
Diferencial - Proposta de valor;
. o 1 Fluxo de - Brown e Allport (2010);
competitivo - Posicionamento; .
caixa; - Cook et al. (2014);

(mercado atual e

futuro)

- Competidores

(presente e futuro);

| Risco (merc.).

- Ni et al. (2015).

Fonte: Elaboragao prépria com base na revisao da literatura.

As duas etapas posteriores envolveram a selecdo e padronizagcao das
informagdes e posterior enquadramento segundo os direcionadores de valor
assinalados na primeira fase. O trabalho considerou apenas as propostas
adicionadas ao banco de dados entre setembro de 2012, inicio das operac¢des
da Biozeus, e dezembro de 2016, de modo que fosse possivel trabalhar com

maior numero de anos completos’. Em seguida, as tecnologias foram

16 A analise dos dados se deu ao longo de 2017, por isso, as tecnologias mapeadas ao longo
do referido ano foram excluidas do recorte temporal.
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organizadas de acordo com as instituigdbes de origem, que, posteriormente,

foram classificadas de acordo com as respectivas naturezas juridicas.

Na etapa seguinte, as tecnologias cadastradas no banco de dados foram
filtradas de modo que apenas as propostas relacionadas a novos candidatos a
farmacos fossem consideradas na sequéncia do trabalho. Neste sentido, foram
removidas da analise projetos envolvendo biossimilares, diagndstico (métodos
e/ou reagentes), dispositivos médicos, excipientes, extratos e/ou composigcdes
farmacéuticas e métodos de obtencao destes, formulagdes, materiais, métodos
de tratamento, modelos experimentais, processos de sintese e/ou obtencao.
Outro nivel de filtragem excluiu da analise todas as propostas submetidas a
Biozeus por outras empresas, pois, a hipotese do presente estudo diz respeito

apenas a candidatos a farmaco concebidos em ambiente académico (fig. 12).

Metodologia de filtragem

Corte temporal: set/2012 - dez/2016
568 Tecnologias

Instituicéio de origem Natureza juridica
- Universidades - Institutos de pesquisa - Fundacgotes - PUblicas

- Laboratérios oficiais - Privadas
- Hospitais - Redes de pesquisa

- Privadas sem fins lucrativos

Escopo da tecnologia
- Farmacos

TSR,
\\\/

ndidatos a farmaco originados:
ICTs académicas

Figura 12: Esquema representativo do processo de filtragem das tecnologias
analisadas. Fonte: elaboracéo propria.

No passo subsequente, os pareceres de analise dispostos sucintamente
no banco de dados foram confirmados com o conteudo do relatério de analise
completo. Quando o rastreio do material de andlise ndo foi possivel, a
tecnologia subjacente foi desconsiderada do presente estudo. Vale ressaltar
que o possivel viés de opinido por parte do analista responsavel pelo parecer
atenuado com a apresentacao da opiniao seguida de debate com toda a equipe
técnica e administrativa da Biozeus. Portanto, o parecer de analise reflete um
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consenso entre as diferentes esferas da companhia. Dados que permitam
rastrear os projetos, como, por exemplo, titulo das tecnologias apresentadas,
nomes dos pesquisadores envolvidos e numeros de documentos de patente

nao serao expostos.

Apos a filtragem, as tecnologias envolvendo candidatos a farmaco para
uso em humanos, concebidas em instituicbes académicas brasileiras,
apreciadas pela Biozeus entre 2012 e 2016, tiveram seus pareceres de analise
padronizados para refletir o alinhamento com os quatro direcionadores de valor
selecionados previamente. Comentarios acerca dos direcionadores de valor
foram organizados na ordem “necessidade médica”, “protecdo intelectual”,
‘mecanismo de acado (alvo farmacolégico)” e “diferencial competitivo”,

discriminando os elementos relevantes ao parecer entre parénteses.

Objetivamente, quanto ao primeiro quesito, foram utilizadas as
terminologias (1) “necessidade médica identificada”, indicando, certamente, a
observacao de deficiéncias técnicas entre as opgdes terapéuticas disponiveis
(i.e. eficacia limitada, efeitos adversos graves, posologia inconveniente para o
paciente) e, consequentemente, demanda por alternativas aprimoradas; (2)
“sem necessidade médica”, refletindo a capacidade dos tratamentos existentes
de satisfazer as expectativas de médicos e pacientes; (3) “ndo atende
necessidade médica”, denotando a incapacidade da tecnologia analisada de
suprir uma demanda clinica existente; “necessidade meédica geograficamente
limitada”, revelando a ocorréncia endémica e, consequentemente, uma

importante limitagdo mercadologica.

Questdes relativas a propriedade intelectual foram assinaladas como (1)
“protecao intelectual extensivel”’, para denotar a possibilidade clara de ampliar
o portfolio de patentes e a extensao geografica da protegcao sobre o candidato;
(2) “impassivel de protecédo patentaria”, quando identificadas limitacbes claras
frente aos requisitos de patenteabilidade (i.e. publicacées prévias e/ou outros
tipos de divulgacéo da tecnologia); (3) “patenteabilidade ameagada”, quando
observadas restricdes importantes referentes os requisitos de novidade e
inventividade (i.e. opinides formais de Autoridades envolvidas na analise de

patentes, produtos naturais e/ou divulgacdes disponiveis no estado da arte); (4)
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“protecao intelectual limitada”, quando identificadas restrigdes significativas do
escopo de protegdo pretendido (usos e ou processos de obtencdo), da
extensdo geografica (aplicagdo nao internacionalizada via PCT) e/ou do tempo

de exclusividade restante (data de prioridade superior a trés anos).

No tocante ao alvo farmacolégico e mecanismo de agdo, 0s novos
candidatos foram classificados como (1) “MOA definido”, indicando que o grupo
de pesquisa propunha uma nova substancia cujo alvo farmacolégico e/ou o
modo de ag¢ao haviam sido descritos; (2) “sem MOA”, quando o alvo e o modo
de agado da substancia eram desconhecidos; (3) “MOA inadequado”, quando
encontradas na literatura evidéncias do desalinhamento entre o modo de acéo
proposto e a fisiopatologia da doenga, quando o alvo/mecanismo ja havia sido
explorado sem sucesso ou cuja modulagao produzia eficacia limitada; (4) “MOA
nao validado” ou “MOA pouco elucidado” para denotar a pouca ou nenhuma
evidéncia de que o alvo farmacoldgico e/ou mecanismo de agao propostos

teriam funcao terapéutica na indicagao preconizada.

Finalmente, as bases técnicas (ou a auséncia destas) para eventuais
vantagens/desvantagens competitivas foram descritas genericamente como:
(1) “potencial vantagem (me better)” ou “potencial disruptivo (first in class)’,
indicando, respectivamente, posicionamento privilegiado na classe
farmacoldgica e eventual inauguragcdo de nova classe; (2) “clara proposta de
valor agregado”, refletindo melhoramentos técnicos incrementais, porém,
significativamente vantajosos para a indicagdo terapéutica e mercado(s)
associado(s); (3) “téxico” ou “potencialmente téxico” quando da disponibilidade
de evidéncias contrarias a seguranga do candidato sob o aspecto quimico (e.qg.
subprodutos da degradagdo com caracteristicas téxicas) ou biologico (e.qg.
efeitos adversos mediados pelo alvo/mecanismo de acao ou pela interacdo do
candidato com outras estruturas moleculares); (4) “competigdo com genéricos”,
indicando a maturidade do mercado na indicacdo terapéutica e pouca ou
nenhuma receptividade a novos medicamentos incapazes de propiciar ganhos
terapéuticos significativos; (5) “mercado desfavoravel”, refletindo um cenario
mais subjetivo, em que ainda ndo ha competicdo com genéricos, porém, a

tecnologia analisada ndo apresentava vantagens frente aos medicamentos
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disponiveis e/ou em relagdo aos candidatos listados no pipeline da industria

farmacéutica em escala global.
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CAPITULO VI - RESULTADOS

Os achados dispostos a seguir sdo apresentados de maneira puramente
descritiva, refletindo apenas o cenario observado. O debate dos resultados a

luz da literatura esta reservado para a sessao seguinte.

6.1 DIVERSIDADE DA AMOSTRA

Entre setembro de 2012 e dezembro de 2016, o departamento de
analise de novos projetos da Biozeus mapeou e analisou 568 (quinhentas e
sessenta e oito) tecnologias concebidas em ICTs brasileiras. Nos quatro
primeiros meses de operagao, quarenta e cinco projetos foram identificados.
Nos anos seguintes do recorte temporal, foram cadastradas 81 tecnologias em
2013, outras 181 em 2014, novas 113 em 2015 e 148 em 2016. Ao longo do
periodo em tela, a frequéncia de entrada de novas tecnologias foi
consideravelmente difusa, como pode ser visto na disposicdo por quadrimestre
exposta na figura 13. Até o momento, a série temporal ndo revela diferengas
significativas na frequéncia de acesso a novos projetos por periodo do ano. No
entanto, o numero de projetos acessados parece mais regular durante o

segundo e terceiro quadrimestres.
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Numero de propostas recebidas por més
(Set/2012 - Dez/2016)

H
o
[ T TR N S NN T N |

Set - Dez/2012
Jan - Abr/2013
Set - Dez/2013
Set - Dez/2014

Mai - Ago/2013
Jan - Abr/2014
Mai - Ago/2014
Jan - Abr/2015
Mai - Ago/2015
Set - Dez/2015
Jan - Abr/2016
Mai - Ago/2016
Set - Dez/2016

Figura 13: Fluxo de propostas recebidas entre setembro de 2012, quando a

companhia iniciou sua operacado, e dezembro de 2016. Fonte: elaboracao
prépria.

A amostra € composta por tecnologias desenvolvidas por grupos de
pesquisa lotados em diferentes tipos de ICTs (fig. 14). Contudo, quase 80%
dos projetos listados no banco de dados da Biozeus foram concebidos em
universidades. O restante da amostra se divide entre institutos de pesquisa
(6,5%), laboratérios oficiais (3,7%), empresas (3 %), hospitais (2,5%), e
fundacgbes (0,4%). Vale notar aqui que cerca de 7 % das tecnologias da
amostra analisada foi submetida pela figura das redes de pesquisa, que, na

pratica, sao constituidas por grupos presentes nas demais instituicdes citadas.
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PERCENTUAL DE PROPOSTAS RECEBIDAS POR
TIPO DE INSTITUICAO

Hospital
2,5%

Empresa
3,0%

Laboratorio oficial

3,7% .| Fundacéo

0,4%

Instituto de
pesquisa
6,5%

Rede de
pesquisa
7,0%

Universidade
76,9%

Figura 14: Propostas recebidas e analisadas pela Biozeus segundo a classe

da instituicdo proponente. Fonte: elaboragao propria.

Ao todo, as 568 tecnologias derivam de trabalhos desenvolvidos em 69
entidades, sendo 40 universidades, 13 empresas, 7 institutos de pesquisa, 4
hospitais, 2 fundacgdes, 1 laboratério oficial e 2 redes de pesquisa (fig. 15). Este
ultimo caso é representado pelo Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia
para Inovacao em Farmacos (INCT-INOFAR), composto por 22 laboratérios de
diversas ICTs localizadas majoritariamente na regido sudeste, e a Rede
Nordeste de Biotecnologia (RENORBIO). A tabela 2 lista as instituicdes que

submeteram projetos para analise e seus respectivos estados de origem.
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NUMERO DE INSTITUICOES QUANTO AO TIPO

Fundagao

2

N

Hospital
4

7

Instituto de pesquisa

Empresa
13

Rede de pesquisa
2

Laboratério
oficial
1

Universidade
40

Figura 15: Numero de instituigbes quanto ao tipo da entidade. Fonte:

elaboracgao propria.

89



Tabela 2: ICTs que deram origem as tecnologias listadas na amostra

analisada

Tipo da

Instituigdo Representantes (estado)

IFPA (PA), PUC-RJ, PUC-RS, UCB (DF), UEL (PR), UEM (PR),
UEPB (PB), UERJ (RJ), UEZO (RJ), UFAL (AL), UFBA (BA),
UFCSPA (RS), UFES (ES), UFF (RJ), UFG (GO), UFGD (GO),
UFJF (MG) UFMA (MA), UFMG (MG), UFMS (MS), UFPB (PB),

Universidade UFPE (PE), UFPel (RS), UFRGS (RS), UFRJ (RJ), UFSC (SC),
UFSCar (SP), UFSJ (MG), UFSM (RS), UFU (MG), UFV (MG),
UnB (DF), UNESP (SP), Uniararas (SP), UNICAMP (SP),
Universidade Bandeirante (SP), UNIFAL (MG), UNIFESP (SP),
UNIVASF (PE), USP (SP)

Alchemy (SP), BioLotus (RJ), BRAERG (SP), Burrill (RJ),
Empresa Cemsa (SP), DNAPTA (DF), Imunotera (SP), LabFar (SP),
Malva (RJ), Neuraxon (SP), Oroxcell (RJ), Paix (SP), XBIO (SP)

Instituto de  Instituto Butantan (SP), CBPF (RJ), CNEN (RJ), Fiocruz (RJ),
pesquisa INPA (AM), IPEN (SP), LNBIO (SP)

Centro Infantil Boldrini (SP), Hospital do cancer de Barretos

Hospital (SP), Hospital Sirio e Libanés (SP), Santa Casa da Misericérdia
(SP)

Fundacgéo FUNDEP (MG), BioRio (RJ)

La.b.oratorlo FUNED (MG)

oficial

Rede de

) INCT-INOFAR, RENORBIO
pesquisa

Fonte: Elaboragéo prépria.

Fica evidente que universidades sao as principais fontes das tecnologias
acessadas pela Biozeus entre 2012 e 2016. Desta parcela da amostra de ICTs,
trinta e cinco das 40 universidades s&do entidades publicas, sob administragcao
dos governos federal ou estadual. Quando consideradas ainda as tecnologias
de institutos e redes de pesquisa (todos inseridos em alguma esfera da
administragdo publica), constata-se a absoluta prevaléncia de ativos

desenvolvidos por ICTs publicas (504 de 568) na amostra da analise (fig. 16).

Em seguida, aparecem ICTs sob administracdo privada, que
contribuiram com 47 das 568 tecnologias no conjunto de dados apreciado.
Neste grupo, recebem destaque a Pontificia Universidade Catdlica do Rio

Grande do Sul (PUC-RS) e a Universidade Catdlica de Brasilia, que, juntas,

90



sdo proprietarias de 27 das 47 tecnologias originadas em ICTs de natureza
privada. Por fim, estdo os 17 projetos concebidos em ICTs privadas sem fins
lucrativos que refletem, em esséncia, os trabalhos desenvolvidos nos hospitais
e fundagdes constantes na amostra. Neste grupo, recebe destaque a Santa

Casa da Misericordia de SP, com 11 ativos na lista.

Ainda que o numero de ICTs publicas (45) seja aproximadamente 3 a 6
vezes superior em comparagao as instituicdes privadas (17) e privadas sem
fins lucrativos (7), a producgéao relativa em ambiente publico € superior. A média
de projetos por instituicdo de cada natureza juridica é de, aproximadamente, 11
ativos originados por ICT publica, 3 por ICT privada e apenas 2 por ICT privada
sem fins lucrativos. Os numeros parecem ter efeito meramente descritivo, dado
que as diferengcas em termos de numero de projetos por ICT n&o parece estar
no conjunto de dados analisado. Provavelmente, as discrepancias sao
explicadas por vieses relativos ao objeto das instituicbes prevalentes em cada

natureza juridica.

NUMERO DE PROPOSTAS RECEBIDAS POR
NATUREZA JURIDICA DA INSTITUICAO

Privada sem
fins lucrativos
17

Privada
47

{Publica
504

Figura 16: Propostas recebidas e analisadas pela Biozeus segundo a natureza

juridica da instituigdo proponente. Fonte: elaboragao propria.

91



6.2 DISTRIBUICGAO GEOGRAFICA DAS ICTs GERADORAS
DAS TECNOLOGIAS MAPEADAS

Em paralelo a prevaléncia de ICTs da esfera publica como principais
fontes de novas tecnologias, observa-se também uma concentragao regional

do fluxo de produgéo de novos ativos, essencialmente nas regides sudeste

e sul. No entanto, o banco de dados da Biozeus tem representatividade
nacional em sua constituicdo. As ICTs que deram origem aos projetos da
amostra analisada est&do distribuidas por 17 das 27 unidades federativas (fig.
16). Estao representados todos os estados das regides Sul (PR, RS e SC) e
Sudeste (ES, MG, RJ e SP), 5 dos 9 estados do Nordeste (AL, BA, MA, PB e
PE), 3 das 4 unidades do Centro-Oeste (DF, GO e MS) e 2 dos 5 estados da
regido Norte (AM e PA).

Com alcance nacional, o banco de dados da Biozeus reforca a
concentracdo das atividades de desenvolvimento tecnoldgico nas regides
Sudeste e Sul. De todas as entidades com tecnologias listadas, 45 estdo
sediadas na regido Sudeste, com maioria clara em S&o Paulo (22). Outras 8
ICTs estao localizadas na regidao Sul, sendo 5 delas no Rio Grande do Sul. Ao
todo, mais de 400 tecnologias, das 568 listadas, foram concebidas em ICTs

dessas duas regioes.

Ainda, € importante notar que a contagem absoluta das tecnologias e
ICTs na figura 17 exclui os projetos submetidos acessados através das redes
de pesquisa (INCT-INOFAR e RENORBIO), pois, ambas as entidades resultam

da unido de grupos em nivel nacional e regional, respectivamente.
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NUMERO DE INSTITUIGOES PROPONENETES E

DE PROJETOS POR ESTADO
180 161

160
140
120
100 87 81

= Numero de instituicdoes
® Numero de projetos recebidos

80 62
60

40
40 29 23
13

0
AL AM BA DF ES GO MA MG MS PA PB PE PR RJ RS SC SP

Figura 17: Distribuicao das instituicbes proponentes e dos projetos acessados

pela Biozeus por unidade da Federagao. Fonte: elaboragao propria.

As 10 ICTs com maior numero de tecnologias apreciadas pela Biozeus
estdo distribuidas maijoritariamente entre os estados das Regides Sudeste e
Sul, exceto pela UnB, situada no Distrito Federal, e pela UFMA, do Maranhao.
O numero de tecnologias originadas na UFMA destaca-se no cenario por conta
do padrdo relativamente baixo das demais ICTs da regido Nordeste. No
entanto, a sessdo a seguir revela que nenhum dos 29 projetos daquela

instituicdo tratava de novos candidatos a farmaco (tabela 3).
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Tabela 3: Lista das 10 ICTs com maior numero de tecnologias na amostra

analisada
USP (SP) > 10.0%
UFMG (MG) 49 8,6%
UFRJ (RJ) 34 6.0%
UnB (DF) 31 55%
UFMA (MA) 29 5.1%
UNESP (SP) 29 5. 1%
Fiocruz (RJ) 24 4.2%
UFRGS (RS) 24 4.2%
UNICAMP (SP) 23 4.0%
Funed (MG) 21 3.7%

Fonte: elaboragao propria.

6.3 ENQUADRAMENTO DAS TECNOLOGIAS MAPEADAS NO
ESCOPO DA ANALISE

A amostra apreciada revelou que a comunidade académica brasileira
estd engajada na descoberta de novos farmacos bem como no
desenvolvimento de tecnologias complementares ao desenvolvimento de
medicamentos inovadores. Dos 568 projetos recebidos no total, 19 foram
desconsiderados para os fins desta analise por terem sido propostos por outras
empresas ou ICTs do exterior. Além destas, outras 18 propostas nao foram
passiveis de rastreamento ou ndo acompanhavam informagbes suficientes
para analise e, por isso, também foram excluidas. Por fim, 2 projetos ja
licenciados a outras empresas e 1 cuja aplicagao foi posteriormente retirada
pelo grupo de pesquisa também foram excluidos dos resultados. Restaram,
entdo, 528 projetos. Dos projetos restantes, 296 compreendiam candidatos a
farmaco para uso em humanos, por isso, enquadravam-se no escopo de

atuacao da Biozeus e passaram pelo processo de analise (figura 18).
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ENQUADRAMENTO NO ESCOPO DE ANALISE
(FARMACOS PARA USO HUMANO)

Fora
44%

Dentro
56%

Figura 18: Enquadramento dos projetos recebidos pela Biozeus no escopo de
atuagcdo da companhia — candidatos a farmaco para uso humano. Fonte:

elaboragao propria.

As outras 232 propostas ndo foram apreciadas, pois, tratavam de
objetos alheios ao foco da empresa, que, contudo, revelam o engajamento da
comunidade académica brasileira nas diversas areas tecnologicas relevantes
ao desenvolvimento de medicamentos. Entre os projetos desconsiderados para
a anadlise estavam formulacdes (30%), extratos naturais (22%) e/ou
composigdes destes e/ou processos para extragao (9%), processos para
sintese/obtengdo de ingredientes ativos (13%), kits e métodos para
diagnosticos (6%), novos excipientes para formulacdo (3%), dispositivos
médicos (3%), novos materiais (3%), novos modelos experimentais (1%),

métodos de tratamento (0,4%), biossimilares (0,4%) e outros (figura 19).
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OBJETO DAS PROPOSTAS FORA DE ESCOPO

Processo de Biossimilar - o
sintese / obtencao ||outros 0,4% | Dlagn(?stlco Dispositivo
13% 8% I / 6% 3%
|
Modelo —
experimental {Excipiente
1% 3%
Método de
tratamento|
0,4% 1 Extrato
Materiais 22%
3%
Formulagao |- Extrato +
30% 1 composigoes
elou
processos 9%

Figura 19: Classificacdo das propostas nao enquadradas no escopo de
atuacdo da Biozeus Biopharmaceutical S.A. quanto ao objeto central da

tecnologia. Fonte: elaboragao proépria.

6.4 CLASSIFICACAO DOS CANDIDATOS A FARMACO
QUANTO A APLICAGAO TERAPEUTICA

Os candidatos a farmaco indentificados na analise estao distribuidos por
um amplo numero de aplicagdes, representando potenciais oportunidades de
inovagao em diversas areas terapéuticas. Entre os 296 candidatos a farmaco
listados no banco de dados, aproximadamente 74% eram voltados ao
tratamento de doengas ndo comunicantes'’, caso oposto ao dos 26% restantes

(fig. 20). O perfil de distribuicdo esta razoavelmente bem refletido entre as 10

17 Segundo a Organizagdo Mundial da Saude, doencas ndo comunicantes, também chamadas
doengas cronicas, sao aquelas nao transmissiveis entre individuos. Tendem a ser de longa
duragéo, e resultam da combinacgéo de fatores genéticos, comportamentais e ambientais.
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areas terapéuticas mais visadas para desenvolvimento, que sustenta a divisao
70-30.

CLASSIFICAGAO DAS DOENGAS QUANTO A
TRANSMISSIBILIDADE

Comunicante
26%

Nao
comunicante
74%

Figura 20: Classificacdo das areas terapéuticas visadas, segundo a

transmissibilidade da doenca alvo. Fonte: elaboragao propria.

Ao todo, foram encontrados candidatos a farmaco para 26 indicacdes
terapéuticas diferentes. Aquelas entre as 10 mais abordadas pelas tecnologias
avaliadas estdo descritas na figura 21. O panorama encontrado revela um
grande interesse no desenvolvimento de novos compostos com potencial
antitumoral. Tecnologias deste segmento estdo agrupadas indistintamente na
area de tratamentos para o cancer (80) e envolvem majoritariamente pequenas
moléculas (67) e biolégicos (12), além de alguns peptideos sintéticos. Em
seguida, encontram-se projetos direcionados a novos tratamentos para
doencgas inflamatérias e autoimunes (35). Novamente, pequenas moléculas,
tanto construidas sinteticamente quanto aquelas de fontes naturais, aparecem
como estratégia instrumental mais utilizada (26), seguida de bioldgicos
(especialmente proteinas recombinantes ndo enquadradas entre os anticorpos

monoclonais) e peptideos sintéticos.

Doencas derivadas de infecgdes bacterianas aparecem na terceira
posicao, sendo objeto de 31 novas moléculas. Neste caso, chama a atencéo o

numero de peptideos antimicrobianos, tanto sintéticos quanto de origem
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bioldégica (10). Ainda assim, pequenas moléculas seguem como paradigma
predominante, sendo a estratégia consubstanciada em 15 dos 31 projetos na
area. Em seguida, aparecem doencgas parasitarias, como alvo de 20
tecnologias, majoritariamente, pequenas moléculas (18), voltadas ao
tratamento de esquistossomose, leishmaniose, malaria e doengca de Chagas.
Na mesma posi¢cao, também objeto de 20 novos candidatos a farmaco, estao
os disturbios neurodegenerativos — essencialmente, doengas de Parkinson e

Alzheimer.

Fecham a lista das 10 areas terapéuticas mais indicadas, infeccbes
fungicas (17), variantes de dor (12), diabetes e obesidade (11) e infec¢des
virais nao relacionadas ao HIV (11), que incluem hepatites virais e infec¢des
por Zika, Dengue, Chikungunha, virus do papiloma humano (HPV), influenza e
virus sincicial respiratorio (RSV), e doencgas cardiovasculares (8). Somadas as
areas mais abordadas, encerram o panorama de oportunidades disturbios
psiquiatricos (8), outras doengas do sistema nervoso central (7), urologia e
saude masculina (6), doengas respiratérias (6), cardiometabdlicas (5), do trato
gastrointestinal (4), oftalmoldgicas (4), hematolégicas nao oncoldgicas (2),
Osseas (2) e da pele (1), além de HIV-AIDS (1), envelhecimento (1),

envenenamento (2) e anestesiologia (1).

O rol de novos candidatos a farmaco concebidos em ICTs académicas
brasileiras permite, em teoria, a exploracdo de oportunidades em diversas
areas terapéuticas. Nota-se a prevaléncia de tecnologias voltadas ao
tratamento de doencas crbnicas e o uso preferencial de ferramentas dentro do
paradigma da quimica medicinal, ou seja, pequenas moléculas (204 das 296
tecnologias). O outro ter¢co dos candidatos é formado de macromoléculas (i.e.
peptideos, proteinas e polinucleotideos), obtidas tanto por rota biolégica quanto
sintética, o que reforga o potencial alinhamento com uma gama de estratégias
de inovagcdo no setor farmacéutico. No entanto, nenhuma das novas
substancias foi desenhada para modular um alvo inédito, o que significa que
nenhum dos compostos foi concebido intencionalmente para ser posicionado
como o primeiro de seu tipo (first in class). Apenas duas tecnologias, cujos
alvos farmacolégicos sdo desconhecidos, possuiam mecanismos de agao que

garantiam espago a hipétese de novos alvos, pendendo de confirmagao.
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10 AREAS TERAPEUTICAS MAIS INDICADAS

Diabetes / Infecgoes virais
obesidade [ (n@o HIV) | Doengas
(11) (11) cardiovasc.
' (8)
Dor i
= (12) 1Cancer
Infecgoes (81)
fingicas |
(17)
Doencas
neurodegenerativas
(20)
Doencgas
{inflamatérias /
Doengas Infeccbes autoimunes
parasitarias ¢ (35)
(20) bacterianas
(31)

Figura 21: Numeros de projetos nas 10 areas terapéuticas mais indicadas
dentre as 26 compreendidas pelas propostas tratando de novos farmacos para

uso humano, analisadas pelas Biozeus. Fonte: elaboragao propria.

6.5 CLASSIFICACAO DOS CANDIDATOS A FARMACO
SEGUNDO oS DIRECIONADORES DE VALOR
SELECIONADOS

A concretizagdo das oportunidades representadas pelos 296 projetos
apresentados anteriormente parece limitada, em grande medida, pela auséncia
dos aspectos que determinam o valor de novos candidatos a farmaco. Quase
60% (ou 176) dos projetos listados na amostra apreciada eram direcionados a
uma area terapéutica com pouca ou nenhuma demanda ou, ainda, nao
possuiam propriedades capazes de atender a uma necessidade médica.
Limitacbes quanto aos requisitos de patenteabilidade (essencialmente
novidade), escopo protegido (i.e. produto, processo e usos) e/ou extensao

geografica da protegdo atingiam 163 tecnologias, pouco mais da metade da
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lista (56%). Pelo menos 49% dos compostos haviam sido apresentados sem a
indicagdo de um alvo farmacoldgico ou de um mecanismo de agdo em nivel
celular. Por fim, aproximadamente 60% da amostra (179 projetos)
compreendiam tecnologias sem qualquer diferencial competitivo aparente
(tabela 4).

Neste contexto, aproximadamente 22% das tecnologias avaliadas nao
possuiam ao menos dois dos direcionadores de valor listados na tabela 4.
Cerca de 33% eram deficientes em ao menos 3, enquanto uma parcela menor
— 15% — nado exibia nenhum dos direcionadores de valor necessarios ao
desenvolvimento de novos farmacos. Vale ressaltar que o processo de analise
das tecnologias visa a identificacdo precoce de elementos que inviabilizem o
desenvolvimento. Com isso, a apreciagdo das tecnologias pode ser
interrompida sem que todos os direcionadores de valor sejam investigados e,
portanto, os numeros na tabela 2 representam minimos. O detalhamento das
limitacbes sob o escopo dos direcionadores de valor revela os aspectos que
dificultam ou inviabilizam por completo o desenvolvimento dos projetos

subjacentes.

Tabela 4: Enquadramento dos candidatos a farmaco amostrados frente
aos direcionadores de valor pertinentes ao estagio académico de

desenvolvimento tecnolégico

Percentual das

Direcionadores de valor severamente limitados propostas analisadas
(a0 menos)

Necessidade médica 59%

(o)
Protecao intelectual (pedidos de patentes) 56%
Alvo farmacolégico / mecanismo de agdo 49%
Diferencial competitivo (competidores existentes e 60%
em desenvolvimento)

(o)
Ao menos duas 22%
Ao menos trés 33%

15%

Todas

Fonte: elaboragao propria.
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No que tange ao direcionador “necessidade médica”, deficiente em 176
das 296 tecnologias avaliadas, observa-se grande percentual de tecnologias
concebidas sem atentar as demandas da pratica clinica (tabela 5). Neste
grupo, ao menos 75% dos candidatos ndo possuiam propriedades técnicas
(e.g. atividade farmacolégica, perfil de seguranca, etc.) capazes de preencher
lacunas clinicas, apesar de existir clara demanda por novos tratamentos para

as respectivas doengas.

Outros 25% candidatos foram concebidos na tentativa de atender
necessidades médicas endémicas de algumas regides, geralmente, localidades
em paises tropicais. Neste caso, o valor é significativamente limitado, pois, o
mercado potencial é bastante restrito, mas o perfil de riscos associados ao
desenvolvimento tende a ser o mesmo. Contudo, € interessante notar que o
percentual de tecnologias concebidas sem o norteamento de uma necessidade
médica (inexistente ou nédo identificada) € bastante diminuto (7%). Por fim,
cerca de 6 candidatos eram direcionados a aplicagcbes com outros tipos de
limitagdes, nomeadamente: () aspectos epidemioldgicos refletiam doengas
raras e/ou (ll) o custo de uma nova terapia frente aos beneficios para os
pacientes, em comparacdo a terapia existente, nao justificava o

desenvolvimento.

Tabela 5: Detalhamento das deficiéncias relativas ao direcionador de

valor “necessidade médica”

: PROPORCAO /
NECESSIDADE MEDICA PERCENTUAL
N3o atendida 131/176
75%
Geograficamente limitada 271176
15%
Inexistente ou nao identificada 127/(; 76
0
Outras limitagées 6/176
3%

Fonte: elaboragao propria.

No tocante a protecado intelectual, as 166 tecnologias deficientes sob

este direcionador de valor eram limitadas em um ou mais dos 5 aspectos
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listados na tabela 6. Os candidatos eram limitados, majoritariamente, quanto a
extensdo geografica da exploracdo comercial. Cerca de 76 deles ndo haviam
sido internacionalizados e ja ndo contavam com a possibilidade de expandir a
aplicagdo pelo mecanismo do PCT. Outras 42 das 166 tecnologias eram
cobertas por pedidos de patente cuja data de prioridade superava 3 anos, o
que torna o desenvolvimento bastante menos atrativo ou inviavel. Quarenta dos
candidatos tinham a protecdo por patentes impossibilitada por divulgacbes
presentes no estado da arte, portanto, ndo atendiam ao critério de novidade.
Ademais, uma parcela relevante das propostas (quase 20%) era suportada por
pedidos de patente que nao cobriam a estrutura dos candidatos, ou seja, ndo
garantiam protegao sobre produto. Nestes casos, o escopo de protecao era
limitado a uso(s) e/ou formulagdes farmacéuticas e/ou processos de

sintese/obtencéo do principio ativo.

A protecdo por patentes mostrou-se seriamente ameacada em 17
candidatos por conta de divulgagdo prévia realizada pelo préprio grupo de
inventores’®. Sob este aspecto, merece destaque o projeto de nimero 148
(anexo ). Tratava-se de um novo candidato cujo desenvolvimento seria
suportado por todos os direcionadores de valor investigados na presente tese.
Contudo, dados confidenciais acerca das propriedades da tecnologia (familia
de moléculas, alvo farmacoldgico e mecanismo de agéo, uso pretendido e
dados experimentais) foram divulgados acidentalmente, impossibilitando o
depdsito de uma patente. Por fim, em 7 dos 166 casos foi possivel contar com
uma analise formal de uma autoridade de patentes indicando o alto risco de
nao concessao dos pedidos de patente. Nestes casos, foram encontrados
Exames Preliminares internacionais, exarados por uma Autoridade de Busca
Internacional ainda no ambito do PCT, ou exames formais de Autoridades

responsaveis pelo exame ja em fases nacionais.

8 Excluindo-se o uso do “periodo de graga”, que é concedido apenas por algumas jurisdigcbes
(e.g. Brasil e Estados Unidos). Este dispositivo ndo possibilita a prote¢gdo em mercados
relevantes como o Europeu e, por isso, ndo foi considerado como forma de resgatar a
possibilidade de exploragao global da tecnologia.
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Tabela 6: Detalhamento das deficiéncias relativas ao direcionador de

valor “protecéao intelectual”

~ PROPORGAO /
PROTECAO INTELECTUAL PERCENTUAL
C g 76/ 166
Limitagao geografica (sem PCT)
46%
. . . . 42 / 166
Tempo de exclusividade reduzido (prioridade 2 3 anos) 259
(o}
Matéria descrita no estado da arte 40/ J 66
24%
Limitacdo de escopo (uso * formulagées el/ou 30/ 166
processos) 18%
Protecao inviabilizada por publicagcées prévias dos 17 /163
inventores 10%
- - . . . 71166
Analise de patenteabilidade por autoridade oficial 49
(o}

Fonte: elaboragao propria.

Aproximadamente metade dos candidatos na amostra analisada nao
havia sido concebida com base em aspectos farmacolégicos bem
determinados (tabela 7). Dos 146 projetos com descricdo deficiente do alvo
farmacologico e mecanismo de agao subjacente, cerca de 99 possuia pouca ou
nenhuma descricdo das bases mecanisticas por tras da potencial atividade
bioldgical/terapéutica da nova substancia. Por outro lado, outros 47 tinham seu
efeito farmacolégico mediado por um alvo/mecanismo inadequado a area
terapéutica preconizada. A classificacdo como “inadequado” compreende alvos
farmacologicos e/ou mecanismos de agao ja explorados sem sucesso, tanto
durante o desenvolvimento quanto na clinica, bem como aqueles cuja literatura
técnica apontava fortes evidéncias de desalinhamento com a fisiopatologia do

disturbio para o qual o novo composto seria destinado.
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Tabela 7: Detalhamento das deficiéncias relativas ao direcionador de

valor “mecanismo de a¢ao”

- = PROPORGAO /
ALVO FARMACOLOGICO / MECANISMO DE ACAO PERCENTUAL
Ausente ou insuficientemente descrito 996252/46
(o]
47 | 146
Inadequado
32%

Fonte: elaboragao propria.

Um aspecto diretamente relacionado ao modo de acdo do novo
candidato a farmaco é seu potencial comercial — de que maneira sera
posicionado no mercado caso o desenvolvimento seja bem sucedido. Portanto,
um mecanismo farmacolégico deficiente em valor pressupde uma desvantagem
competitiva. Assim, os numeros na tabela 8 englobam todos os candidatos com
limitacbes em termos de alvo farmacolégico e mecanismo de agdo bem como
aqueles com outros aspectos desvantajosos, nomeadamente: (1) potencial

téxico e (2) competicdo com genéricos, presente ou iminente.

Um total de 179 candidatos a farmaco era deficitario em ao menos um
dos aspectos pertinentes ao posicionamento frente a competidores. Destes,
145 eram deficientes quanto as propriedades farmacoldgicas (i.e. modo de
acao desconhecido ou insuficientemente descrito, inadequado a area
terapéutica ou claramente desvantajoso em termos de eficacia em relagao aos
comparadores disponiveis). Trinta dos projetos eram indicados para o
tratamento de disturbios para os quais estdo disponiveis medicamentos
genéricos ou similares, sem que houvesse evidéncia de que 0s novos
compostos trariam beneficios significativamente superiores aos medicamentos
disponiveis. Outros 15 candidatos eram acompanhados de dados, acerca do
modo de agdo ou da classe quimica das substancias, que pressupunham
importantes riscos de efeitos toxicos relevantes. Desta forma, revelando fatores
de impacto direto e negativo sobre o perfil de risco dos projetos associados.
Deficiéncias de propriedades farmacolégicas estavam ainda associadas a

competicdo com genéricos ou a riscos toxicolégicos em 28 candidatos.
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Tabela 8: Detalhamento das deficiéncias relativas ao direcionador de

valor “diferencial competitivo”

PROPORGAO /
DIFERENCIAL COMPETITIVO PERCENTUAL
o . o o 145/179
Deficiéncias relativas a atividade farmacolégica 819
(o}
30/179
Competicao direta com genéricos e/ou similares 17%
(o]
Risco toxicologico 157179
g 8%

Fonte: elaboragao propria.

A visualizacdo dos dados em uma matriz expondo o percentual de
projetos de cada tipo da ICT com deficiéncias nos direcionadores de valor
selecionados revela alguns aspectos interessantes (tabela 9). Apesar de néao
ser possivel tecer afirmagbdes suportadas por andlises estatisticas, alguns
padrées sdo dignos de nota. E interessante notar que hospitais parecem
incorporar com maior frequéncia o aspecto da necessidade médica em suas
tecnologias. Apenas 15% dos candidatos derivados destas instituicoes
parecem deficientes quanto a este direcionador de valor. Ao mesmo tempo,
estas mesmas instituicdes parecem alheias ao diferencial competitivo, dado
que nenhuma das tecnologias presentes na amostra possuia base para

vantagens competitivas uma vez que comercializadas.

No extremo oposto, grupos instalados em Institutos de pesquisa e
Laboratérios oficiais parecem atentar menos as demandas que fluem da pratica
clinica. Respectivamente, 86 e 80% dos candidatos derivados daquelas
instituicbes possuiam limitagdes significativas quanto a necessidade médica,
sendo indicados a areas terapéuticas com pouco ou nenhum espaco para
novos medicamentos ou, ainda, sendo incapazes de preencher uma lacuna

clinica.

Por fim, o perfil dos projetos de universidades e redes de pesquisa
parece semelhante em grande medida, especialmente no que tange as
deficiéncias nos direcionadores de valor “necessidade médica” e “protecao

patentaria”. Eventualmente, o achado se deve ao fato de que as ditas redes
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sdo majoritariamente constituidas por grupos de pesquisa de universidades,

talvez, favorecendo os mesmos padrdes.

Tabela 9: Deficiéncias em direcionadores de valor de candidatos a

farmaco concebidos nas ICTs da amostra

Direcionadores de valor ausentes (percentual das propostas

analisadas)
Tioo da ICT Necessidade Protecao Alvo farmacolégico/ Diferenciagao
P médica patentaria mecanismo de agao competitiva
Hospital 15% 92% 85% 100%
g‘esst:l‘:it:ade 86% 36% 43% 21%
Laboratorio 80% 40% 40% 80%
E:::u?:a 61% 58% 67% 85%
Universidade 61% 55% 45% 55%

Fonte: elaboragao propria.

6.6 PERFIL DOS DIRECIONADORES DE VALOR DOS
CANDIDATOS A FARMACO LICENCIADOS

Dos 296 candidatos a farmaco da amostra, 12 tecnologias atrairam o
interesse da companhia. E interessante notar que nem todos os protétipos do
grupo eram suportados integralmente pelos direcionadores de valor que
nortearam a analise em curso (tabela 10). Metade desta pequena parcela de
tecnologias era objeto de protecdo intelectual deficiente em algum dos
aspectos subjacentes (i.e. escopo, tempo de protegdo, extensao geografica).
Uma destas substancias com protecdo deficitaria possuia também lacunas a
serem preenchidas no conhecimento acerca do mecanismo de acdo. Contudo,
a identificacdo de diferenciais competitivos relevantes e posicionamento
comercial privilegiado suportaram a incorporagao da tecnologia (tabela 11,

nuamero 33).
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Tabela 10: Perfil dos determinantes de valor de candidatos a farmaco que

atrairam o interesse da Biozeus e foram eventualmente licenciados

Direcionadores de valor no momento da apreciagao da

tecnologia
Projetos Necessidade Protecao Mecanismo de agcao Diferencial
licenciados médica patentaria /alvo farmacolégico competitivo
12 / 296 12/12 6/12 11/12 12/12

Fonte: elaboragao propria.

A ocorréncia dos direcionadores de valor neste seleto grupo de projetos
permite identificar caracteristicas imprescindiveis a continuidade do
desenvolvimento tecnolégico em ambiente corporativo. E, no minimo, plausivel
sugerir que o preenchimento de uma lacuna relevante na clinica com
diferenciais competitivos que permitam um posicionamento privilegiado sao
aspectos imprescindiveis a viabilidade do projeto. Por exemplo, das 12
tecnologias, ao menos 5 (33, 55, 58, 170, 205) eram potencialmente as
primeiras de seu tipo (first in class) e outras 4 (3, 38, 43, 57) tinham claro
potencial de posicionamento a frente de seus competidores (me betters). Os
demais atributos de cada um dos candidatos estdo descritos na tabela 11.
Portanto, a partir desta amostra, € possivel inferir que os direcionadores
“necessidade médica” e “diferencial competitivo” sdo indispensaveis a atividade

corporativa.

107



Tabela 11: Projetos selecionados para integrar o portfolio da Biozeus e alinhamento aos direcionadores de valor selecionados.

N°  Tipo Natureza  Comentarios Natureza quimica Indicagao terapéutica
Necessidade médica identificada; patenteabilidade ameagada (estado da
3 Universidade Publica  arte) MOA definido; potencial vantagem frente aos competidores (me Pequena molécula Cancer
better).
16 Universidade Publica Neces§|d?de medlca_ ldgntlflcada; evidéncias experimentais em humanos; Biolégico Distarbios psiquidtricos
protecgao intelectual limitada (uso).
20 Universidade Publica Neces’S[dade meédica identificada; protecéo intelectual extensivel (cobertura Pequena molécula Cancer
geogréfica).
26 Universidade Publica Necessidade mgdlca !dent|f|cadg;_ pr?tegao intelectual extensivel (escopo e Peptideo sintético Diabetes / obesidade
cobertura geografica); MOA definido; clara proposta de valor agregado.
Necessidade médica identificada; patenteabilidade ameagada (produto . -
33 Universidade Publica  natural); MOA pouco elucidado; claro diferencial frente aos competidores Pequena molécula Doencas |(1flamator|as !
N autoimunes
(first in class).
38 Universidade Publica Popula_(;ao alvo (nicho) bem dellmltada_; protecao intelectual limitada (uso); Pequena molécula Urologia / saude masculina
potencial vantagem frente aos competidores (me better).
. . - Populagéo alvo (nicho) bem delimitada; MOA definido; potencial vantagem e
43 Universidade Publica frente aos competidores (me better). Biologico Dor
. . - Necessidade médica identificada; patenteabilidade ameagada (estado da P A
55 Universidade Publica arte); MOA definido e potencialmente disruptivo (first in class). Biolégico Cancer / HIV-AIDS
57 Universidade Publica NeceSS|dad_e meédica identificada; MOA definido; potencial vantagem frente Peptideo sintético Doengas oftalmoldgicas
aos competidores (me better).
58 Universidade Publica Necessidade médica identificada; patenteabilidade ameagada (estado da Biolégico Doengas inflamatérias /
arte); MOA definido e potencialmente disruptivo (first in class) 9 autoimunes
Populagéo alvo (nicho) bem delimitada; protecao intelectual extensivel
170  Universidade Publica  (escopo e cobertura geografica); MOA suficientemente bem definido; clara  Peptideo sintético Urologia / saude masculina
proposta de valor agregado (first in class; conveniéncia de administragéo).
205  Universidade Publica Necessidade médica identificada; passivel de protegao patentaria; MOA Pequena molécula Cancer

potencialmente disruptivo (first in class), porém pouco elucidado.

Fonte: elaboragéo propria.



CAPITULO VII — DISCUSSAO E CONCLUSOES

A concepcdo de novos candidatos a farmaco e a subsequente
transformacao destes em medicamentos sdo processos intensivos em recursos
intelectuais e financeiros. O caminho entre a bancada e o mercado, dividido em
etapas razoavelmente bem delimitadas, permite a equalizacdo entre chances
de éxito, investimentos e perspectivas de retorno relativos a realizagdo de uma
etapa dados os resultados da fase anterior. Por conta da constante ponderacao
entre investimento, risco e potencial de retorno, o desenvolvimento de novos
medicamentos pode ser visto como apostas sucessivas. Nesta configuragao, o
valor maximo do projeto se realiza apenas no final da série, frente ao sucesso
em todas as fases do desenvolvimento (i.e. descoberta, pré-clinica e clinica,
fases I, Il e Ill). No entanto, a transposicdo bem sucedida de cada etapa

contribui para a construcao e demonstracao do valor do novo farmaco.

Sob a perspectiva empresarial, as atividades de P&D e inovacédo sao
meios de construir vantagens competitivas que permitam a geragcao de valor
para a corporagdo de modo prolongado e sustentavel. Particularmente no setor
farmacéutico, o ciclo de desenvolvimento de medicamentos e o tempo
necessario até a realizacdo de retorno sobre investimentos em inovagao sao
bastante prolongados. Por isso, incorporar na concepg¢ao de projetos os
aspectos determinantes para o valor de novos medicamentos € uma forma de
maximizar a chance de sucesso futuro. Por um lado, € preciso garantir que a(s)
nova(s) substancia(s) sejam terapeuticamente funcionais em doengas ou
nichos pouco ou mal atendidos. Por outro, € imprescindivel que o potencial de
exploracdo comercial seja retido pela companhia inovadora na forma de

direitos de propriedade intelectual cobrindo o(s) candidato(s).

A participagdo da comunidade académica na cadeia internacional de
inovacao em farmacos e medicamentos é crescente e vem tomando diferentes
formas com a evolucdo deste ecossistema. Seja através de prestacao de
servigos pontuais ou do estabelecimento de programas colaborativos de longo
prazo, universidades e institutos de pesquisa sdo fontes de conhecimento

cientifico e de novos protétipos tecnoldgicos, além de funcionarem como
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parceiros para compartilhamento de riscos e beneficios da inovacdo. No
entanto, alinhar as peculiaridades da atividade académica as especificidades
do processo de inovacgao farmacéutica permanece um desafio, particularmente,
no que tange ao licenciamento de candidatos concebidos em instituicdes
académicas (LESSL; DOUGLAS, 2010; WELLENREUTHER et al., 2012; YAN,
2015; ELLINGER; GRIBBON, 2016).

No Brasil, universidades e institutos de pesquisa sdo fonte de um sem
numero de novos candidatos a farmaco cujo potencial inovador parece
negligenciado pela industria farmacéutica. Contudo, companhias farmacéuticas
nacionais, tradicionalmente voltadas a produgdo e comercializagao de
medicamentos genéricos, parecem iniciar um movimento em diregdo a
inovagado em farmacos. Portanto, a industria farmacéutica brasileira poderia se
apoiar na comunidade académica local para identificar protétipos promissores
para impulsionar e/ou complementar seus programas de inovagao. Contudo, a
analise de aproximadamente 300 candidatos a farmaco elaborados por grupos
de pesquisa brasileiros revelou um cenario ambiguo. Ao mesmo tempo em que
ha oportunidades voltadas a uma gama de areas terapéuticas, as novas
substancias ndo sdo apoiadas por direcionadores de valor imprescindiveis ao

desenvolvimento em ambiente corporativo.

Este parece ser o primeiro trabalho a analisar o potencial de valor de
candidatos a farmaco desenvolvidos por ICTs académicas brasileiras.
Trabalhos anteriores analisaram aspectos da interface entre academia e
empresas no Brasil de modo geral (SEGATTO-MENDES; SBRAGIA, 2002;
ALBUQUERQUE; SILVA; POVOA, 2005; RAPINI, 2007; NOVELI; SEGATTO,
2012; FERNANDES et al., 2010; VILHA, 2013; GARCIA et al., 2014). A
interacdo com companhias do setor farmacéutico também é relatada na
literatura e evidencia o objeto das relacdes, as especificidades de lado a lado e,
especialmente, as dificuldades da interagcdo. Neste cenario, a burocracia,
inerente a grande parte das ICTs académicas no Brasil (por serem 6rgaos
publicos), € apontada como principal obstaculo a frutificagdo da unido entre
industria e academia (PARANHOS, 2012, p. 305; ALVES; VARGAS; BRITTO,
2016).
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No entanto, questdes de fundo administrativo ndo parecem explicar por
completo o aparente desinteresse da industria por candidatos a farmaco
desenvolvidos pela comunidade académica brasileira. Em paralelo, a
experiéncia do autor prospectando projetos em uma empresa cujo objeto é
desenvolver novos farmacos a partir de tecnologias académicas sugere a
importancia de outro grupo de fatores. Caracteristicas de ordem técnica
parecem dificultar ou, frequentemente, inviabilizar o desenvolvimento de novas
substéncias elaboradas por grupos académicos, mesmo quando as barreiras
administrativas, apontadas na literatura, n&o estdo presentes. Em
contrapartida, quando os atributos técnicos suportam a viabilidade da
tecnologia, a presenga das ditas limitagbes de carater administrativo n&o

previnem a incorporacao do candidato a farmaco ao portfélio da companhia.

Assim, o presente trabalho se construiu sobre a hipotese de que
candidatos a farmaco concebidos em ICTs académicas brasileiras
frequentemente deixam de observar aspectos que determinam o valor de
projetos de inovacao na industria farmacéutica e, por isso, sdo pouco atrativos
sob a visdo empresarial. Para tanto, a tese se apoiou no conceito de
direcionadores de valor, identificando e restringindo a analise aos
direcionadores pertinentes a projetos de P&D no setor farmacéutico de mesmo
grau de maturidade daqueles encontrados na amostra analisada. A fim de
investigar a hipotese, a pesquisa contou com um banco de dados de
tecnologias derivado das atividades de prospeccdo da empresa Biozeus
Biopharmaceutical S.A. inicialmente, a amostra compreendia 568 ativos, entre
candidatos a farmaco, formulagdes farmacéuticas, dispositivos meédicos,
métodos e reagentes para diagndstico, extratos vegetais e outros. Apds a
filtragem, cerca de 300 candidatos a farmaco permaneceram na amostra

investigada para a qual sdo voltadas as conclusdes e recomendacgdes da tese.

A despeito do banco de dados da Biozeus nao representar uma
amostragem formal do universo de novos farmacos desenvolvidos pela
academia brasileira, a amostra parece ser significativamente representativa das
atividades de desenvolvimento de farmacos em ambiente académico no Brasil.
Para fins argumentativos, assume-se uma relagao indireta entre intensidade de

publicagdes cientificas e engajamento em desenvolvimento tecnoldgico — maior
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producao de conhecimento resulta em maior probabilidade de identificar
solugbes praticas para problemas técnicos e, consequentemente, maior
propensao a prosseguir com a elaboragcdo de novas tecnologias. Assim, torna-
se plausivel fazer inferéncias sobre a representatividade da amostra com base
no panorama de publicagdes cientificas brasileiras conforme descrito em

trabalhos anteriores.

A amostra analisada compreendia tecnologias elaboradas por grupos de
pesquisa sediados nas 5 regides do pais. Contudo, revelou que as atividades
de desenvolvimento tecnolégico académico estdo concentradas nas regides
Sul e Sudeste. Mais de 70% das tecnologias da amostra era originaria de
instituicbes daquelas regides. Além disso, do ponto de vista qualitativo, dos 12
candidatos que despertaram interesse da Biozeus, apenas 1 ndo havia sido
concebido por ICTs do eixo Sul-Sudeste. Este cenario de concentracao
regional das atividades académicas ja havia sido descrito em trabalhos
anteriores. Entre os anos 2000 e 2009, apenas 7 universidades, daquelas
regides, foram responsaveis por pelo menos 60% das publicagbes cientificas
brasileiras (CRUZ; CHAIMOVICH, 2010). Sem alteragbes no panorama
recente, mais de 92% dos trabalhos académicos brasileiros foram produzidos
no mesmo circulo (CROSS; THOMSON; SINCLAIR, 2017).

Cerca de 40% dos artigos produzidos de 2011 a 2016 tiveram origem no
estado de Sao Paulo, ao passo que as publicagbes de maior impacto (medido
por numero de citagdes) foram elaboradas por instituicbes sediadas no estado
do Rio de janeiro (CROSS; THOMSON; SINCLAIR, 2017). Neste contexto, as
seis primeiras universidades com maior numero de publicagbes (USP, UNESP,
UNICAMP, UFRJ, UFRGS e UFMG) estéo entre as dez ICTs académicas com

maior numero de projetos na amostra descrita na presente tese.

As novas substancias listadas na amostra contemplam um extenso rol
de indicagdes terapéuticas, sugerindo, inicialmente, um potencial de abastecer
programas de P&D de companhias com focos em diferentes areas. A
predominancia de candidatos voltados ao tratamento de doengas néo
comunicantes revela dois aspectos interessantes a se considerar. Primeiro, do
ponto de vista do sistema de saude, o direcionamento dos esfor¢cos para a

construcdo de novas ferramentas para tratar disturbios crénicos esta
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absolutamente em linha com a transicdo epidemiologica pela qual passa a
populacao brasileira. Como indicam relatos recentes, o envelhecimento gradual
da populagcao brasileira deve ser acompanhado do aumento da incidéncia de
problemas comumente associados a idade, tais como doencas
cardiovasculares, metabdlicas, neurodegenerativas e alguns tipos de
neoplasias (GADELHA et al., 2013a). Em paralelo, sob a 6tica corporativa, a
percepcao de valor relativo ao desenvolvimento de abordagens terapéuticas
para doengas crénicas tende a ser mais intuitiva por conta do longo periodo de
tratamento (SUHRCKE et al., 2006). A expectativa de uso continuado, por um
namero relevante de pacientes, sugere um fluxo de receitas mais perene.
Explicando, em boa medida, a assung¢ao de que projetos de P&D focados em
doencas crbnicas usualmente tem maior potencial de valor (GUO et al., 2013).

A questdo central da presente investigacdo € se as aparentes
oportunidades sao sustentadas pelos direcionadores de valor preconizados
pela industria farmacéutica para NEMs em igual estagio de maturidade.
Portanto, segundo as premissas deste trabalho, se: (1) os candidatos possuem
propriedades técnicas que possibilitam preencher uma demanda médica; (2) o
valor derivado destes atributos é passivel de apropriacdo, particularmente, via
patentes; (3) o mecanismo por tras da agao da substancia € bem elucidado e
relevante a doenga que se pretende tratar; (4) as caracteristicas funcionais se
traduzem em diferenciais competitivos, especialmente, em termos de eficacia,

segurancga e/ou conveniéncia para o paciente.

De maneira inédita, os dados apresentados revelaram que ao menos
60% dos candidatos desenvolvidos por ICTs académicas brasileiras era
incapaz de preencher uma lacuna na pratica médica ou era voltado a
indicagbes terapéuticas em que nao foi possivel encontrar uma demanda
clinica. Apenas uma pequena parcela dos projetos reunia atributos pertinentes
a uma necessidade médica expressiva. Interessante notar que na distribuicao
de projetos por tipo de instituicdo, hospitais com programas de pesquisa
parecem ter maior alinhamento as demandas clinicas, provavelmente, ndo ao
acaso. A este respeito vale comentar sobre o candidato de numero 33, que
deriva de uma colaboragdo entre um hospital e uma universidade, na figura de

dois grupos de pesquisa. Neste caso em particular, uma substédncia com
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atividades bioldgicas identificadas por um grupo de investigacdo de novas
moléculas, na universidade, foi testada com sucesso por pesquisadores

avaliando novas opcoes terapéuticas para uma doencga de alta relevancia.

Ha de se discutir o caso especifico de doencas parasitarias tropicais
(dengue, doenca de Chagas, esquistossomose, leishmaniose e malaria estao
compreendidas na amostra), também ditas doencas de populagdes
negligenciadas. Uma pequena, porém, relevante parcela da amostra analisada
era voltada ao tratamento deste grupo de doengas, aqui consideradas
necessidades médicas geograficamente limitadas, por isso, com potencial
comercial pouco atrativo. A dificuldade de atrair esforgos da industria
farmacéutica para o desenvolvimento de novos medicamentos nestas areas
terapéuticas é evidente e amplamente debatida. Sugere-se que a participagéo
de agentes governamentais, tanto investindo no desenvolvimento de
abordagens terapéuticas quanto garantindo a demanda pelas novas
tecnologias, € crucial para impulsionar o desenvolvimento de novos
medicamentos (MOREL et al., 2005; WELBURN; BARDOSH; COLEMAN,
2016).

Se recursos publicos sdo considerados motor central da inovagdo em
doencas de populagdes negligenciadas, torna-se imprescindivel analisar a
questao sob a otica da melhor alocagao destes recursos. A relagao entre tais
doencas e aspectos ambientais e socioecondmicos € bastante evidente, por
isso, avancos infraestruturais e sanitarios sdo considerados motor central para
prevencado e erradicagcdo de doengas de populagbes negligenciadas
(FERGUSON et al., 2010; FREEMAN et al., 2013; BOISSON et al., 2016).
Portanto, é preciso considerar as relagdes de custo-efetividade de se investir
em infraestrutura, saneamento e acesso a saude e higiene em comparacao ao

investimento no longo e arriscado desenvolvimento de novos medicamentos.

Uma demanda clinica bem estabelecida é o pilar central do potencial de
retorno da aposta no desenvolvimento de um novo medicamento. Esta
perspectiva delimita a avaliagdo sobre a pertinéncia de investir recursos e
incorrer em riscos para conduzir um candidato até o mercado. Nao parece
haver cenario em que seja possivel atrair o interesse da industria sem que o

conceito do candidato a farmaco seja amparado por clara demanda pela pratica
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médica (MUNOS, 2009; BROWN; ALLPORT, 2010; KNELLER, 2010;
KESSELHEIM; AVORN, 2013). No que tange aos projetos selecionados pela
Biozeus, os dados aqui apresentados refletem com clareza o padrdo do setor
farmacéutico, cujos esforgos em P&D sé&o altamente responsivos as forgas da
demanda. Todos os 12 projetos que atrairam o interesse da Companhia eram
voltados a areas terapéuticas com importantes lacunas terapéuticas e
compreendiam propriedades técnicas potencialmente capazes de preencher os

hiatos nas praticas clinicas.

No tocante a protegcdo patentaria, a analise parece confirmar a
dificuldade que ICTs académicas enfrentam na construgdo de seus direitos de
propriedade intelectual, como ja reportado anteriormente. Novamente, a
maioria das novas substancias se mostrou desamparada por direitos de
propriedade intelectual capazes de assegurar a retengcao do potencial de valor
do candidato ao(s) grupo(s) envolvido(s) no eventual desenvolvimento. As
limitacdes em termos de cobertura geografica, escopo de protecao e tempo
para exploracdo comercial parecem refletir trés aspectos debatidos na
literatura, quais sejam: (1) o alto custo para internacionalizar e manter familias
de patentes com aplicagdes em outros paises, (2) a multiplicidade de aspectos
técnicos relevantes a elaboracdo de pedidos de patente e estratégias de
patenteamento, e (3) deficiéncias na tomada de decisdo sobre o deposito de

patentes.

A internacionalizacdo de pedidos de patente € um processo intensivo em
recursos financeiros e humanos, portanto, de dificil concretizacdo para ICTs
académicas, particularmente, as de natureza publica. Em paralelo, a
elaboragdo de um pedido de patente e seu depdsito sdo atividades custosas
que requerem trabalho qualificado, particularmente, no planejamento da
estratégia de patenteamento e na escrita do pedido. Por vezes, o(s)
inventor(es) apresentam ao NIT da instituicdo um conjunto de evidéncias que
nao atendem aos requisitos para obtencdo de uma parente (i.e. novidade,
passo inventivo e aplicacdo industrial). Ainda que a nova tecnologia cumpra
tais requisitos, € preciso garantir que as evidéncias apresentadas suportem um
escopo de protecdo que seja comercialmente relevante (PARANHOS, 2012;
PARANHOS; HASENCLEVER, 2013).
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As deficiéncias na tomada de decisdo quanto ao patenteamento em
ICTs académicas possivelmente sdo explicadas, em grande medida, por ao
menos dois fatores: (1) o sistema de classificagdo dos grupos de pesquisa
perante as principais agéncias de fomento brasileiras, que preconiza,
particularmente, a publicacdo de artigos em periddicos cientificos, e (2) a
influéncia politica dos principais inventores também podem direcionar o
processo decisorio de um NIT (GAMA et al.,, 2014, p. 122). Trabalhos
anteriores ja expuseram o alerta que o depdsito de patentes visando apenas o
cumprimento de metas ou impulsionado por decisbes que se desviam dos
aspectos técnicos e comerciais gera patentes de baixa qualidade e,
consequentemente, com menos chances de serem licenciadas (PARANHOS,
2012, p. 312).

Em linha com a literatura, as limitagcbes patentarias aqui identificadas
sugerem que decisdes pelo patenteamento que se desviam dos aspectos
técnicos e mercadologicos tendem a resultar em: (1) pedidos de patente de
baixa qualidade, com deficiéncias estruturais e/ou escopo com pouco ou
nenhum valor a exploragdo comercial; (2) depdsitos prematuros, em reflexo a
pressao por publicagdes, cujo conteudo € insuficiente para suportar a protegao
solicitada; (3) publicagcdo dos dados precocemente, prejudicando severamente

a patenteabilidade da tecnologia.

Guns e Joossens (2016) apontam uma solugdo ao menos para a
presséo por publicagbes em periddicos. Segundo os autores, a concepgao de
projetos de pesquisa académica voltados ao desenvolvimento de novos
candidatos a farmaco pode compreender componentes nado confidenciais, que
permitam a publicagcdo de resultados previamente ao patenteamento do cerne
do conceito inventivo. Por exemplo, resultados descrevendo novos
mecanismos fisiopatoldogicos de uma determinada doenga podem ser
publicados enquanto moléculas inéditas sao elaboradas para explorar
eventuais alvos descobertos na mesma linha de pesquisa. Ainda, avaliacbes
farmacolégicas de uma molécula molde podem ter resultados publicados sem
macular o ineditismo de candidatos estruturalmente derivados, ainda antes do

patenteamento.
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Idealmente, novos candidatos a farmaco gerados por grupos
académicos deveriam ser incluidos no portfélio de tecnologias da instituicao e
oferecidos a possiveis parceiros ou licenciantes tdo logo os direcionadores de
valor técnico (e.g. eficacia, seguranga, conveniéncia para o paciente, etc.)
tiverem sido minimamente  demonstrados  experimentalmente. O
relacionamento precoce com um parceiro empresarial pode favorecer o
desenvolvimento do candidato de diversas formas. No que concerne a protecao
intelectual, a aproximagdo da industria tende a resultar na elaboragcdo de
estratégias de patenteamento e de pedidos de patentes mais alinhados a
exploracdo comercial. Em paralelo, a empresa pode desonerar a ICT de arcar
com os altos custos derivados do depdsito e manutencdo da(s) patente(s) que
suporta(m) a tecnologia (LESSL; DOUGLAS, 2010; WELLENREUTHER et al.,
2012; NUSSBAUMER; KLEBL, 2015).

Ainda, no caso de ICTs publicas, a concretizacdo de parcerias com
empresas previamente ao depodsito de patentes favorece modelos de
formalizagcao simplificados, que nao envolvem os aspectos burocraticos da
oferta publica da tecnologia via licitagdes. O tempo investido para cumprir os
procedimentos burocraticos necessarios ao licenciamento dos candidatos em
processos publicos pode erodir significativamente o periodo de vigéncia
regulamentar da patente. Impacto que tende a crescer sensivelmente quando
mais de uma ICT compartilha a titularidade sobre o ativo (GUNS; JOOSSENS,
2016).

De maneira inédita, os dados revelam que ha ainda um caminho a se
percorrer para alcancar o modelo contemporaneo de desenvolvimento de
farmacos. Atualmente, a concepg¢ado de novos candidatos tende a ser guiada
pelos mecanismos biolégicos envolvidos na génese e progressdo da doenga
alvo, possibilitando a exploracdo de alvos farmacolégicos € mecanismos de
agao pertinentes a(s) fisiopatologia(s) de interesse. Neste modelo, também é
factivel projetar, em alguma medida, de que modo o novo farmaco, se langado
no mercado, sera posicionado frente aos eventuais produtos competidores.
Portanto, o modo de acéo corresponde a um direcionador de valor que sinaliza
sobre o potencial de retorno (espectro de aplicagbes) bem como o perfil de

risco do projeto.
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Contudo, o desenvolvimento de novos farmacos em ambiente
académico no Brasil segue, de modo geral, um modelo anterior, que é
essencialmente baseado em tentativa e erro. Ou seja, uma ou mais
substancias com atividades bioldégicas genéricas, como, por exemplo,
citotoxicidade, sdo avaliadas em diferentes modelos de doencas para as quais
a dita propriedade genérica poderia ter algum efeito terapéutico relevante. Em
outras palavras, buscando “mercados para produtos”, ao passo em que a
industria farmacéutica de modo geral busca, atualmente, encontrar “produtos
para mercados” (NIGHTINGALE; MAHDI, 2006, p. 80).

Na amostra avaliada, pelo menos 49% dos candidatos apreciados nao
tinham seus alvos farmacoldgicos e/ou mecanismos de agéo elucidados. Tendo
em vista a forma de analise, é possivel que esse percentual seja subestimado
e, portanto, o percentual pode ser ainda mais elevado. Destes projetos, pouco
mais de dois tergos tinha pouca ou nenhuma informagéo sobre a farmacologia
do candidato. O outro terco parece ainda mais relevante, pois, trata-se de
substancias cujo modo de acédo é inadequado ao tratamento da doenca alvo.
Seja por modular um alvo ja explorado com sucesso limitado ou nulo, ou,
ainda, cuja relacdo com a doenga alvo € modesta ou sem fundamento

aparente.

Projetos com multiplas indicagdes terapéuticas que n&o sao
relacionadas em suas etiologias, tendem a refletir a incipiéncia do
conhecimento acerca do novo principio ativo. Mecanismo de agao inespecifico
representa um impacto negativo na percepcédo de risco do projeto, pois, a
atividade da substancia pode interferir ndo apenas com o curso da doenca,
mas também no funcionamento normal de outros 6rgdos e sistemas. Este
quadro é patente em candidatos cuja proposta de aplicagdo envolve disturbios
sem qualquer aparente intercessdo entre os agentes causadores, como, por

exemplo, cancer (neoplasias de forma geral) e doengas parasitarias.

Entre os casos encontrados, a unica propriedade funcional que conecta
aplicagdes tao distintas quanto o tratamento de neoplasias e de parasitoses é
um efeito indutor de morte celular (ou citotoxicidade), demonstrado em
linhagens de células tumorais e em culturas de parasitas causadores de

doengas como Chagas, malaria ou leishmaniose. A consideragao a se fazer &
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que se a substancia € capaz de atuar em contextos tao distintos
etiologicamente, ha grandes chances de que a propriedade citotoxica se
reproduza de maneira difusa quando da administracdo ao paciente, resultando

em um extenso e intenso rol de efeitos indesejados.

Baixa especificidade e grande aleatoriedade na construgcdo do
conhecimento ao redor do candidato sao pouco alinhadas ao perfil de projetos
em areas terapéuticas mais competitivas ou de maior risco associado. Novos
antineoplasicos e farmacos para tratamento de doengas neurodegenerativas,
tais como Alzheimer e Parkinson, sdo exemplos prontamente disponiveis. Em
comum, tanto neoplasias quanto disturbios do SNC sao de dificil mimetizagao
por modelos animais, dificultando a tradu¢cdo dos achados pré-clinicos para
pacientes e adicionando riscos ao desenvolvimento de novos tratamentos
(PANGALOS; SCHECHTER; HURKO, 2007; JONG; MAINA, 2010).

Por exemplo, dos 81 projetos indicados ao tratamento de tumores
malignos (cancer), apenas 8 envolviam moléculas com alguma descricdo sobre
alvo farmacolégico e mecanismo de agao. Daqueles voltados a disturbios do
SNC, somente 7 tinham descricdo robusta da farmacologia. Contudo, grande
parte se utilizava de um modo de agéo ja bastante explorado, inclusive com
medicamentos genéricos. Em areas terapéuticas extremamente competitivas,
as quais também sao atormentadas por altos indices de insucesso, ou seja,
alto risco, pode-se dizer com razoavel seguranga que € muitissimo improvavel
atrair atengao da industria sem ter boa nog¢éo (1) da farmacologia do candidato,
(2) da relevancia do modo de agéao para a fisiopatologia da doenga, (3) de que
modo 0 mecanismo se traduz de modelos animais para pacientes e (4) de que
maneira o candidato podera ser posicionado tecnicamente frente aos
competidores (ELLINGER; GRIBBON, 2016; LIPTON; NORDSTEDT, 2016).

E interessante observar que, entre os 12 projetos que chamaram
atencado da Biozeus, apenas um nao tinha qualquer descricdo do mecanismo
de acdo. Porém, outros 4 ainda necessitavam de estudos adicionais para
garantir maior robustez a descricado da farmacologia. Portanto, os resultados
parecem revelar que uma descricdo completa da farmacologia do candidato é
absolutamente desejavel mesmo em projetos precoces. Porém, pode ser

preterida caso outros direcionadores de valor estejam presentes e sejam
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suficientes para equilibrar o perfil de riscos do projeto dentro do contexto de um
portfélio de ativos (MIKKOLA, 2001; BLAU et al., 2004).

Neste contexto, torna-se evidente os novos candidatos tém de ser
amparados por uma proposta de valor bem definida (BROWN; ALLPORT,
2010). O pesquisador, como estudioso sua area, dispbe de elementos
necessarios a compreensdo dos aspectos técnicos que sao desejaveis para
novos farmacos na area terapéutica de interesse. Contudo, o desenvolvimento
de um novo medicamento € um processo longo e, por isso, parte das decisdes
€ tomada com base em projegdes do cenario competitivo a época do
lancamento. Neste sentido, a concep¢ao de compostos potencialmente
inovadores requer um exercicio complexo e subjetivo, que nado é
necessariamente familiar a atividade académica. Por isso, tecnologias com
perfil técnico interessante (i.e. caracteristicas farmacoldgicas, farmacéuticas e
de propriedade intelectual) podem ser preteridas por nao satisfazerem a

dimensao competitiva.

No entanto, ao menos os conceitos que déo base a projecdo sao, em
alguma medida, pertinentes a pratica académica. Grosso modo, parte-se do
pressuposto que (1) doencas sdo manifestagbes macroscépicas derivadas de
alteragdes anormais da fisiologia que podem ter origem em fatores enddgenos,
exdégenos ou uma combinagdo de ambos e que (2) medicamentos visam ao
combate do agente causador, mas, quando impossivel, buscam controlar a
progressao e/ou a sintomatologia da doenga (NIGHTINGALE; MAHDI, 2006, p.
77). Em paralelo, as trajetorias tecnolégicas no setor farmacéutico tendem a
evoluir para medicamentos com (a) maior eficacia e/ou (b) conveniéncia para
pacientes (BOOTH; ZEMMEL, 2003; KESSELHEIM; AVORN, 2013).

Dai em diante, torna-se um exercicio comparativo, primeiro, com 0s
candidatos mais proximos do mercado e, posteriormente, com aqueles nas
fases de descoberta e pré-clinica. Havendo evidéncias de que compostos ja
em testes clinicos ainda deixardo lacunas terapéuticas importantes, a
comparagao passa a ser com aqueles em fases mais precoces. Encontrar
informacdes acerca de potenciais competidores ainda no pipeline pode ser uma

tarefa dificil em ambiente académico. Contudo, Ferramentas como a plataforma
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Clarivate Analytics Integrity®'®, oferecida a comunidade académica brasileira
pelo Portal Capes, subsidiam a identificagdo e comparagdo com outros

candidatos a farmaco em desenvolvimento de maneira bastante conveniente.

Observando-se o perfil de direcionadores de valor dos candidatos que
atrairam interesse da Biozeus, sugere-se que uma vez garantida a atencao a
necessidade médica e ao diferencial competitivo, a avaliagdo caso a caso é
imprescindivel para determinar o quao importantes sdo os demais aspectos.
Uma avaliacdo caso a caso € importante para determinar se o potencial
comercial torna a aposta suficientemente atrativa para compensar os esforgos
a serem empreendidos para reverter as eventuais deficiéncias em termos de
protecdo patentaria e no conhecimento sobre o modo de agao do candidato.
Em caso positivo, € possivel incorporar ao plano de desenvolvimento da
tecnologia etapas que subsidiem a geracdo de dados que permitirdo
concretizar a apropriagao do valor do projeto (i.e. protegao intelectual), bem
como a mitigacao dos riscos via a caracterizacao integral da farmacologia do

candidato.

Em conjunto os resultados da presente analise indicam que a auséncia
dos direcionadores de valor parece ser motivo suficiente para atenuar ou até
mesmo impedir por completo o interesse da industria nos candidatos a farmaco
elaborados por ICTs académicas. Por outro lado, a experiéncia do autor indica
que a atratividade de candidatos suportados por direcionadores de valor e com
real possibilidade de contribuir para a pratica clinica ndo é significativamente
prejudicada por aspectos burocraticos do processo de licenciamento. O cenario
apresentado parece indicar que a base da tomada de decisdo corporativa no
sentido de absorver candidatos a farmaco concebidos na academia jaz em
aspectos técnicos e precede a natureza burocratica/operacional das
instituicdes envolvidas. Portanto, os achados suportam a hipotese de que a
concepcdo de novos candidatos a farmaco pela comunidade académica
brasileira deixa de observar direcionadores de valor primordiais e

imprescindiveis ao processo de inovagdo em farmacos e medicamentos.

19 Integrity € uma plataforma que reune informacdes técnicas de mais de 500 mil farmacos em
desenvolvimento ou ja testados em algum momento, somados a mais de 2 milhdes de relatos
farmacolégicos. O acesso, restrito a assinantes, é garantido a comunidade académica
brasileira pelo Portal Capes.
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Portanto, acrescenta um ponto de vista aos trabalhos que analisaram as
relacdes entre academia e industria farmacéutica no Brasil (PARANHOS, 2012;
ALVES; VARGAS; BRITTO, 2016).

Contudo, os resultados sao limitados a duas dimensdes principais. De
um lado, o conjunto de direcionadores de valor que norteou a analise é
essencialmente pertinente a perspectiva de geracdo da valor da empresa.
Porém, podem n&o ter o mesmo impacto em projetos cujo foco é a geragao de
valor para a sociedade ou grupo especifico. Provavelmente, o caso das
doencgas de populagdes negligenciadas € o que melhor exemplifica a referida
limitagcdo. Nestes contextos, a apropriagado do valor na forma de patentes, por
exemplo, pode eventualmente ser preterida, pois, o inovador pode capturar o
valor gerado a sociedade atraveés de parcerias com governos e/ou entidades
filantropicas. O mesmo tempo, um diferencial competitivo pode ser prescindido,
dado que o mercado limitado em varias dimensdes € pouco atrativo a possiveis
competidores (RIDLEY; GRABOWSKI; MOE, 2006; MAXMEN, 2016; IIZUKA;
UCHIDA, 2017).

De outro lado, os achados se referem apenas ao licenciamento de
candidatos a farmaco, por isso, ndo modificam ou acrescentam informag¢des no
tocante a parcerias para co-desenvolvimento de tecnologias ou contracéo de
grupos de pesquisa para prestacédo de servigos. Ademais, a Optica empresarial,
aqui representada pelos pareceres analiticos emitidos pela Biozeus
Biopharmaceutical, restringe-se as impressbées de uma unica companhia.
Porém, a forma de lidar com diferentes perfis de candidatos a farmaco é
particular de cada empresa, apesar de os direcionadores de valor considerados
neste trabalho serem pertinentes a atividades de P&D farmacéutica como um
todo. Certamente, a maneira com que substancias concebidas na academia
sao apreciadas pela industria varia de acordo com o modelo de negdcios da
empresa, o porte, as estratégias operacionais e as areas terapéuticas de
concentragdo. Por isso, ndo é impossivel que tecnologias consideradas pouco
interessantes para o modelo da Biozeus encaixassem no perfil estratégico de

companhias com portes ou estratégias corporativas distintas.

A auséncia de analises estatisticas sobre os dados impede que a

realizagao de inferéncias probabilisticas, contudo, o requisito de plausibilidade
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conduziu a elaboracao das conclusées. No entanto, fazer uso das analises da
Biozeus em vez de analisar cada tecnologia independentemente afasta vieses
de opinido do autor, pois, o0 julgamento de novos projetos na companhia é feito
de modo colegiado e conta com a opinido de analistas e especialistas de

diferentes perfis de experiéncia.

A partir dos dados analisados, ndo é possivel fazer afirmacgdes sobre a
distribuicdo dos esforcos da comunidade académica brasileira entre a busca
por novos candidatos a farmaco e outras tecnologias incorporadas em
medicamentos (materiais, excipientes, formulagbes). Isso porque, espera-se
que haja um forte viés de selegdo atuando sobre os projetos acessados pela
Biozeus dado que a companhia procura apenas por novos farmacos
(CAMPBELL; STANLEY, 1963, p. 5). Em paralelo, o amadurecimento da
empresa teve impacto na metodologia e nos instrumentos utilizados para
apreciar novos projetos entrantes e, com isso, o processo de analise se tornou
mais completo e rigoroso. Assim, parte dos projetos que despertaram o
interesse da companhia nos primeiros anos de operagao provavelmente nao
teria causado o mesmo efeito em momentos posteriores. Portanto, parte das
conclusdes, como aquelas relativas a importancia dos direcionadores de valor
“alvo farmacoldgico / mecanismo de agao” e “protecao intelectual”, pode conter
um viés de instrumentacdo, também como proposto por Campbell e Stanley
(1963, p. 5).

E possivel argumentar que os candidatos a farmaco de maior potencial
inovador, elaborados por grupos académicos brasileiros, ndo estao
compreendidos na amostra capturada nesta tese. Nao é possivel refutar esta
hipétese mesmo que o banco de dados analisado seja constituido
majoritariamente de tecnologias originadas nas ICTs com atividades cientificas
mais relevantes no cenario nacional. A este respeito, ndo parece haver
diferenga entre instituicbes publicas e privadas no que tange a consideragao de
direcionadores mercadologicos (“necessidade médica” e “diferencial
competitivo”) na concepgao dos candidatos. Contudo, a comparacgao direta da
influéncia que a natureza juridica das instituicbes tem sobre a elaboragao de

novos projetos requer investigagdes adicionais.
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Por fim, a tese abre espagco para outras analises que exponham a
complementaridade técnica entre companhias farmacéuticas brasileiras e ICTs
académicas nacionais. Em paralelo, de que maneira os direcionadores de valor
associados a protegdo intelectual e caracterizagdo farmacoldgica sao
manejados na concepgao de projetos inerentemente complexos, como, por

exemplo, o desenvolvimento de fitoterapicos.

” “*

A atencao aos direcionadores de valor “necessidade médica”, “proteg¢ao
intelectual”, “alvo farmacoldogico / modo de agao” e “diferencial competitivo”
desde a concepcao de novos candidatos a farmaco tende a potencializar as
chances de atrair o interesse da industria. Os direcionadores de valor
selecionados para guiar a presente analise encontram suporte na literatura
sobre o processo de inovacdo no setor farmacéutico. Por fim, o estudo
acrescenta um ponto de vista inédito a literatura sobre a interacdo entre
academia e industria farmacéutica no Brasil, particularmente no que tange ao
licenciamento de candidatos a farmaco. Utilizando o conceito de direcionadores
de valor para analisar as tecnologias listadas no banco de dados da Biozeus,
foram detectadas deficiéncias em elementos imprescindiveis a construgao e
apropriagao do valor em programas de P&D na industria farmacéutica. Desta
forma, foram identificados aspectos passiveis de aprimoramento que podem
favorecer a transformacédo da exceléncia cientifica exibida pela comunidade
académica brasileira em tecnologias incorporadas em medicamentos

inovadores.

7.1 RECOMENDAGOES

Em conjunto, os resultados também permitem sugerir que a concepgéo
de candidatos a farmaco deve ser direcionada, desde o principio, a atender
uma demanda clinica através de claros diferenciais competitivos. Em um
cenario ideal, as perspectivas de protecdo patentaria e a as propriedades
farmacoldgicas do candidato também sao claras desde o inicio do projeto,
contudo, podem ser construidas ao longo do desenvolvimento em alguns
casos. Por isso, sugere-se a aproximagao de grupos académicos com

parceiros industriais tdo logo haja evidéncias suportando os aspectos técnicos
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minimamente necessarios a confirmagdo do potencial terapéutico e do
diferencial competitivo. Assim, a ICT tera acesso precoce a percepg¢ao do
mercado sobre a relevancia de seus ativos. Em paralelo, a instituigdo também
tera a possibilidade de refinar a estratégia de protecédo da tecnologia, redigir
pedidos de patente em linha com a perspectiva de exploragdo comercial e
atenuar os custos associados ao depdsito e manutengdo das patentes

subjacentes.

Em paralelo, recomenda-se que a agéncias de fomento também
incorporem os direcionadores de valor aqui identificados nos editais de apoio
ao desenvolvimento académico de novos farmacos. A inclusdo dos
direcionadores de valor na concepgdo de novos candidatos a famaco em
ambiente académico tende a ser mais efetiva se os o6rgaos financiadores
considerarem tais aspectos como requisitos para acessar recursos publicos.
Mesmo que a perspectiva de valor mais relevante ao fomento publico seja a do
SUS e ndo a da empresa privada, novos produtos ainda devem (1) atender as
necessidades do sistema, devem (2) ser cobertos por direitos de propriedade
compativeis com a operacao do SUS e (3) suficientemente bem caracterizados
para que se possa compreender o perfil de risco do desenvolvimento, de modo
que seja possivel comparar a oportunidade de financiamento de diferentes

novos candidatos.

Finalmente, os resultados permitem sugerir que a integragao entre
ICTs académicas dos diferentes tipos representados na amostra pode
favorecer a concepcao de candidatos a farmaco com atributos mais alinhados
aos direcionadores de valor aqui descritos. Portanto, recomenda-se que as
agéncias de fomento, em todos os niveis da administracdo publica, bem como
os gestores de recursos de ICTs com multiplas unidades considerem fomentar
a interacao formal entre, por exemplo, hospitais e universidades ou centros de

pesquisa na busca por substancias bioativas inovadoras.
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7.6 ANEXOI
Direcionadores de valor ndo capturados pelo conceito
N° Data . Tip_)o da~ Natyr.eza Comentarios
instituicao juridica
Protecio Diferencial
Necessidade intelecgtual Mecanismo | competitivo | Natureza Indicagao
médica (patentes) de acao (mercado quimica | terapéutica
P atual e futuro)
Patenteabilidade Pequena Diabetes /
1 set-12 | Universidade | Publica |ameacgada (produto X X X a )
h molécula obesidade
natural); sem MOA
2 | set-12 | Universidade | Publica Impasgyel de protegdo X Pquena Cancer
patentaria molécula
Necessidade médica
identificada;
patenteabilidade
_ . . - ameacada (estado da Pequena A
3 set-12 | Universidade | Publica arte) MOA definido; X molécula Cancer
potencial vantagem frente
aos competidores (me
better)
N&o atende necessidade
médica; protegédo . .
4 | set-12 | Universidade | Pablica |intelectual limitada X X X rzi?:sz A”es‘zs"’mg'
(patente antiga, sem
PCT); genéricos
N&o atende necessidade
5 | set-12 | Universidade | Publica |Medica; protegdo X X Pequena | Diabetes /
intelectual limitada molécula obesidade
(patente antiga, sem PCT)
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N&o atende necessidade

6 set-12 | Universidade | Publica _medlca;prot_e;ao Peqyena D'abeteS/
intelectual limitada molécula obesidade
(patente antiga, sem PCT)

Necessidade médica
geograficamente limitada;

7 set-12 | Universidade | Publica | protecdo intelectual Peqyena D°ef‘?a.s
I . molécula | parasitarias
limitada (patente antiga,
sem PCT);

N&o atende necessidade
médica; protegéo Pequena
8 set-12 | Universidade | Publica |intelectual limitada a. Cancer
B molécula
(patente antiga, sem
PCT); sem MOA
N&o atende necessidade Pequena Diabetes /
9 out-12 | Universidade | Publica | médica; competicdo com a )
L molécula obesidade
genéricos
N&o atende necessidade
P - Doengas

10 | out-12 | Universidade | Publica .med'ca' prqte§ao Peqyena neurodegener
intelectual limitada molécula ativas
(patente antiga, sem PCT)

N&o atende necessidade Doengas
. . L médica; Patenteabilidade Pequena |. A

11 | out-12 | Universidade | Publica ameacada (produto molécula m;ﬁr;;tz:zz/

natural); sem MOA
. . . Nao atende necessidade Pequena Disturbios

12 | out-12 | Universidade | Privada médica; patente antiga molécula | psiquiatricos
N&o atende necessidade
médica; protegdo

13 | out-12 | Universidade | Publica | intelectual limitada Pequena | Doencas do

N molécula TGl
(patente antiga, sem
PCT); genéricos

14 | out-12 | Universidade | Publica | N\ecessidade médica ndo Biologico | ENVenename

identificada nto
. . . Nao atende necessidade Pequena A
15 | nov-12 | Universidade | Privada médica molécula Cancer
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Necessidade médica
identificada; evidéncias

Disturbios

16 | nov-12 | Universidade | Publica |experimentais em Bioldgico AR
N = psiquiatricos
humanos; protegéo
intelectual limitada (uso)
Patenteabilidade
17 | nov-12 | Universidade | Publica |ameacada (produto Peqyena HIV-AIDS
molécula
natural)
Nao atende necessidade Doencgas
18 | nov-12 | Universidade | Publica !'nedlca; Pr(?telg:ao Peqyena hematol~og|ca
intelectual limitada molécula s (ndo
(patente antiga, sem PCT) oncoldgicas)
. . - N&o atende necessidade Peptideo A
19 | nov-12 | Universidade | Publica médica sintético Cancer
Necessidade médica
~ . . L identificada; protecéo Pequena A
20 | nov-12 | Universidade | Publica intelectual extensivel molécula Cancer
(cobertura geografica)
= . Doencas
21 | nov-12 | Universidade | Publica szo‘atende necessidade Peqyena cardiovascula
médica molécula res
Conceito sem evidéncias
22 | nov-12 | Universidade | Publica e)fperlmentals relev_antes; Peqyena Doencas do
n&o atende necessidade molécula TGl
médica; téxico
~ . . Doengas
23 | nov-12 | Universidade | Publica Na’o_atende necessidade Pfept’u‘ieo cardiovascula
médica sintético res
24 | nov-12 | Universidade | Publica Na}o'ate?nde necessidade Pequena | Diabetes /
médica; genéricos molécula obesidade
Patenteabilidade Infecgdes
25 | nov-12 | Universidade | Publica |ameagada (principio ativo Outros bacterianas

natural, publicacéo prévia)
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Necessidade médica
identificada; protegao
intelectual extensivel

Peptideo

Diabetes /

26 | dez-12 | Universidade | Publica |(escopo e cobertura Ny )
. A sintético obesidade
geografica); MOA
definido; clara proposta de
valor agregado.
Conceito sem evidéncias Doengas
27 | jan-13 | Universidade | Publica N . Outros | oftalmolégica
experimentais relevantes s
Nao atende necessidade
28 | fev-13 | Universidade | Publica | Médica; patenteabilidade Pequena | = Distirbios
ameacada; sem MOA; molécula | psiquiatricos
genéricos
Conceito sem evidéncias Pequena Infecgdes
29 | fev-13 | Universidade | Publica e.xperlmentals relevantes; molécula virais
toxico
N&o atende necessidade
) . . - médica; patenteabilidade Pequena A
30 | mar-13 | Universidade | Publica ameacada (composto molécula Cancer
natural)
N&o atende necessidade
médica; protecéo Pequena
31 | mar-13 | Universidade | Publica |intelectual limitada mo?écula Cancer
(patente antiga, sem
PCT); MOA inadequado
Protecéo intelectual T
32 | abr-13 | Universidade | Publica |limitada (uso; sem PCT); Pquena D.'su.",rb'.os
molécula | psiquiatricos
sem MOA
Necessidade médica
identificada;
patenteabilidade Doencas
33 | abr-13 | Universidade | Publica |2Mea¢ada (produto Pequena | ;- matérias /
natural); MOA pouco molécula .
autoimunes

elucidado; claro
diferencial frente aos
competidores (first in
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class)

N&o atende necessidade

~ . . - médica; protecéo S Infecgdes
34 | abr-13 | Universidade | Publica intelectual limitada (sem Biolégico virais
PCT)
Nao atende necessidade Pequena Doengas
35 | abr-13 | Universidade | Publica | médica; impassivel de mo?écula neurodegener
protecdo patentaria ativas
Patenteabilidade
36 | abr-13 | Universidade | Publica |2Meacada (produto Pequena Cancer
natural, amplamente molécula
divulgado); sem MOA
N&o atende necessidade
37 | abr-13 | Universidade | Publica | Medica; patenteabilidade Biolégico |  Cancer
ameagada (publicagdes
prévias)
Populagéo alvo (nicho)
bem delimitada; protegdo Urologia /
38 | mai-13 | Universidade | Publica intelectual limitada (uso); Pequena saﬁge
potencial vantagem frente molécula masculina
aos competidores (me
better)
Necessidade médica
geograficamente limitada;
39 iul-13 | Universidade | Publica mercado desfavoravel Pequena Infeccdes
J (sem evidéncia de molécula | bacterianas
vantagens frente aos
competidores)
40 | iu-13 | Universidade | Publica Nao atende necessidade Pequena Infecgdes
J médica molécula bacterianas
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Doengas

41| juk13 | Universidade | Puablica | CONceito sem evidéncias Peptideo | ;a2 matérias /
experimentais relevantes sintético .
autoimunes
Nao atende necessidade
42 | set-13 | Universidade | Privada T“ed'c"’; pro_tegao X Peqyena letgrb!os
intelectual limitada (uso); molécula | psiquiatricos
genéricos
Populagéo alvo (nicho)
bem delimitada; MOA
43 | out-13 | Universidade | Publica |definido; potencial Bioldgico Dor
vantagem frente aos
competidores (me better)
Patenteabilidade
44 | out-13 | Universidade | Privada |2Meacada (uso; Biolégico | _Do8ncas
propriedades amplamente respiratorias
descritas)
Privada | Conceito sem evidéncias Pentideo Doencgas
45 | nov-13 Hospital sem fins | experimentais relevantes; eptid neurodegener
. . o sintético :
lucrativos | potencialmente téxico ativas
Privada rl\rl]aéc(nji(a:;e'ndrgtr;e;SSIdade Doengas
46 | nov-13 Hospital sem fins intelectl’JgI Iimi%ada (uso); Outros | neurodegener
lucrativos o ! ativas
genéricos
Privada P = ~
47 | nov-13 Hospital sem fins Impass’l\./e'l de proteco Bioldgico Infecgoes
. patentaria; sem MOA fungicas
lucrativos
Privada Impassivel de protecéo Infecgdes
48 | nov-13 Hospital sem fins P . P C Biolégico . ¢
. patentaria; sem MOA fungicas
lucrativos
Privada Impassivel de protecdo Infeccbes
49 | nov-13 Hospital sem fms patentaria; sem MOA Bioldgico fingicas
lucrativos
Privada Impassivel de protegdo Infeccbes
50 | nov-13 Hospital Iiigtwoss patentaria; sem MOA Bioldgico fingicas
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Privada

. N Impassivel de protecéo T Infecgdes
51 | nov-13 Hospital IZ(G;:;J:IHL;SS patentaria; sem MOA Biologico fungicas
52 13 Hospital Privaf_da Impassivel de protecéo Bioloai Infecgdes
nov- ospita lsem ins patentaria; sem MOA lologico fangicas
ucrativos
53 13 Hospital Privz;_da Impassivel de protegao Bioloai Infecgdes
nov- ospita lsem fins patentaria; sem MOA lologico fungicas
ucrativos
Privada Impassivel de protecéo Infeccdes
54 | nov-13 Hospital sem fins atentaria: sem MOA Biolégico fangicas
lucrativos | P ! 9
Necessidade médica
identificada;
patenteabilidade Cancer / HIV-
55 | dez-13 | Universidade | Publica |ameagada (estado da Biolégico AIDS
arte); MOA definido e
potencialmente disruptivo
(first in class)
Privada | Impassivel de protegdo Diabetes /
56 | dez-13 Hospital sem fins | patentaria; MOA nao Bioldgico )
) . obesidade
lucrativos | validado
Necessidade médica
identificada; MOA Peptideo Doengas
57 | jan-14 | Universidade | Publica | definido; potencial eptic oftalmoldgica
sintético
vantagem frente aos s
competidores (me better)
Necessidade médica
identificada;
patenteabilidade Doencas
58 | mar-14 | Universidade | Publica |ameagada (estado da Biolégico | inflamatodrias /
arte); MOA definido e autoimunes
potencialmente disruptivo
(first in class)
Necessidade médica
geograficamente limitada; P n Infeccd
59 | mar-14 | Universidade | Publica | protecgéo intelectual equena ecgoes
molécula virais

limitada (patente antiga,
sem PCT)

157



Necessidade médica

. . . L limitada; protegédo Pequena Infecgdes
60 | mar-14 | Universidade | Publica intelectual limitada molécula virais
(patente antiga, sem PCT)
61 | mar-14 | Universidade Publica Impasglye! de protegao Peqyena Cancer
patentaria; sem MOA molécula
62 | mar-14 | Universidade | Publica Ngo'atejnde necessidade Pequena Cancer
médica; sem MOA molécula
Conceito sem evidéncias
experimentais relevantes; Pequena Infecches
63 | mar-14 | Universidade | Publica | patenteabilidade mo?écula fan (i;cas
ameacada (opinido ISA 9
desfavoravel)
Patenteabilidade Peptideo
64 | mar-14 | Universidade | Publica |ameagada (opinido ISA eplic Cancer
. sintético
desfavoravel)
65 | mar-14 | Universidade | Puablica | \ecessidade médica Biologico | Doensas
geograficamente limitada parasitarias
. . - Necessidade médica Pequena Doengas
66 | mar-14 | Universidade | Publica geograficamente limitada molécula | parasitarias
= . Doencgas
67 | mar-14 | Universidade | Privada Na’o_atende necessidade Peqyena oftalmoldgica
médica molécula s
68 | mar-14 | Universidade | Privada | Necessidade médica Pequena InfeceGes
limitada molécula | bacterianas
69 | mar-14 | Universidade | Privada Nqo'atende necessidade Pquena Cancer
médica molécula
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Impassivel de protecéo

Pequena

Envelhecimen

70 | mar-14 | Universidade | Privada patentaria; sem MOA molécula to
N&o atende necessidade
. . . médica; protegéo Pequena qungas
71 | abr-14 | Universidade | Publica |. R . cardiovascula
intelectual limitada (sem molécula res
PCT)
N&o atende necessidade
72 | abr-14 | Universidade | Puablica | Meédica; protecéo Pequena | oo
intelectual limitada (sem molécula
PCT); sem MOA
Nao atende necessidade
73 | abr-14 | Universidade | Publica T”ed'ca? pro_te§ao Peqyena Cancer
intelectual limitada (sem molécula
PCT); sem MOA
74 | abr-14 | Universidade | Puablica | \ecessidade médica Pequena | Doencas
geograficamente limitada molécula | parasitarias
N&o atende necessidade
75 | abr-14 | Universidade | Publica |Medica; proteco Pequena | cacer
intelectual limitada (sem molécula
PCT); sem MOA
N&o atende necessidade
médica; protegdo Pequena Doencas
76 | abr-14 | Universidade | Publica |. R . neurodegener
intelectual limitada (sem molécula ativas
PCT); genéricos
77 | abr-14 | Universidade | Publica | N@ 'ate?nde necessidade Pequena Infecgbes
médica; Sem MOA molécula | bacterianas
N&o atende necessidade
Rede de médica; patenteabilidade Pequena Qutras
78 | abr-14 esquisa Publica | ameacada (composto e moTécuIa doencas do
pesq uso conhecidos); SNC

genéricos

159



N&o atende necessidade

79 | abr-14 Rede d e Publica .’“ed'“? prqtegao Pquena Cancer
pesquisa intelectual limitada (sem molécula
PCT); sem MOA
N&o atende necessidade
médica; impassivel de
80 | abr-14 Rede 'de Publica | protecédo patentaria Peqyena Cancer
pesquisa A PR molécula
(publicagdes prévias);
sem MOA
Nao atende necessidade
81| abr14 | Redede | pypee |medica; protegdo Pequena | Diabetes /
pesquisa intelectual limitada (sem molécula obesidade
PCT); MOA inadequado
Protecéo intelectual
~ Rede de L limitada (patente antiga, Pequena
82 | abr-14 pesquisa Publica sem PCT); MOA molécula Dor
inadequado
83 | abr-14 Rede _de Publica Nefo _ate'nde ne_cesswade Peqyena Cancer
pesquisa médica; MOA inadequado molécula
N&o atende necessidade Doengas
84 | abr-14 | Redede Pablica | Médica; protecao Pequena | - matérias /
pesquisa intelectual limitada (sem molécula autoimunes
PCT); sem MOA
Nao atende necessidade
85 | abr-14 Rede _de Publica medlca; pro_tegao Peqyena Do_eng’a_s
pesquisa intelectual limitada (sem molécula | respiratorias
PCT); sem MOA
N&o atende necessidade
~ Rede de - médica; protegéo Pequena Disturbios
86 | abr-14 pesquisa Publica intelectual limitada (sem molécula | psiquiatricos
PCT); genéricos
N&o atende necessidade
87 | abr-14 Rede Fje Publica !'nedlca; prqte;ao Peqyena Dognga;
pesquisa intelectual limitada (sem molécula | respiratérias

PCT); téxico
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Doengas

Rede de - N&o atende necessidade Pequena
88 | abr-14 h Publica PN Ceco: ) neurodegener
pesquisa médica; sem MOA; toxico molécula ativas
Rede de Protecéo intelectual Pequena Doencas
89 | abr-14 esquisa Publica | limitada (sem PCT); MOA mo?écula inflamatérias /
pesq inadequado autoimunes
Protecao intelectual
90 | abr-14 Rede _de Publica | limitada (patente antiga, Peqyena Do_enga_s
pesquisa sem PCT); genéricos molécula | respiratérias
Protecéo intelectual
91 | abr-14 | Redede | piica |limitada (patente antiga, Pequena Dor
pesquisa sem PCT) molécula
Necessidade médica nao
Rede de identificada Pequena Doengas
92 | abr-14 esquisa Publica | (posicionamento mo?écula inflamatérias /
pesq imposssibilitado); sem autoimunes
MOA
= ) Doengas
Rede de - Nao atende necessidade Pequena |. A
93 | abr-14 pesquisa Publica médica; sem MOA molécula m;'[ir;i:ﬁ:zzl
Sem MOA; mercado
Rede de - desfavoravel (sem Pequena |. Doenggs
94 | abr-14 . Publica A . inflamatoérias /
pesquisa evidéncia de vantagens molécula autoimunes
frente aos competidores)
Rede de Desenvolvimento Pequena Doengas
95 | abr-14 esquisa Publica | tecnoldgico mo?écula inflamatérias /
pesq descontinuado autoimunes
Rede de Conceito sem evidéncias Pequena Outras
96 | abr-14 . Publica | experimentais relevantes; a. doencas do
pesquisa sem MOA molécula SNC
Rede de L Necessidade médica Pequena Doengas
97 | abr-14 pesquisa Publica geograficamente limitada molécula | parasitarias
Rede de - Necessidade médica Pequena Doengas
98 | abr-14 pesquisa Publica geograficamente limitada molécula | parasitarias
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N&o atende necessidade
médica; mercado
99 | abr-14 Rede .de Publica | desfavoravel (sem Pquena Cancer
pesquisa A molécula
evidéncia de vantagens
frente aos competidores)
Protecéo intelectual
~ Rede de - limitada (patente antiga, Pequena A
100 abr-14 pesquisa Publica sem PCT); MOA molécula Cancer
inadequado
Protecao intelectual Doencas
. Rede de _— limitada (patente antiga, - hematolégica
101 | mai-14 pesquisa Publica sem PCT); sem MOA Bioldgico s (ndo
potencialmente toxico oncoldgicas)
- = . Doencas
. Laboratério - N&o atende necessidade R N
102 jun-14 oficial Publica médica; genéricos Biolégico cardlorzzscula
Laboratério N&o atende necessidade Urologia /
103 | jun-14 oficial Publica | médica; protegdo Bioldgico saude
intelectual limitada (uso) masculina
Laboratério Protecao intelectual
104 | jun-14 oficial Publica | limitada (patente antiga, Bioldgico Dor
sem PCT); sem MOA
105| jun-14 | L8boraLrio | pupics | Sem necessidade médica Biologico | ,Infecedes
oficial bacterianas
106| jun-14 Laboratorio Pablica | Na© _ate_nde necessidade Pequena Doencas
oficial médica; sem MOA molécula parasitarias
107| ju-14 | Universidade | Publica | N@C atende necessidade Pequena | qcer
médica; sem MOA molécula
108| ju-14 | Universidade | Publica | CONCeit0 sem evidéncias Biologico | _Doencas
experimentais relevantes respiratérias
Impassivel de protegédo Pequena Doengas
109 | jul-14 | Universidade | Publica passiv proteg a neurodegener
patentaria molécula ativas
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Instituto de - Necessidade médica Pequena Doencas
110 | ago-14 . Publica L .
pesquisa geograficamente limitada molécula | parasitarias
Instituto de L Nao atende necessidade R Infecgbes
111 | ago-14 pesquisa Publica médica Biolégico virais
Instituto de - Necessidade médica Pequena Infecgdes
112 ago-14 pesquisa Publica geograficamente limitada molécula bacterianas
Protec&o intelectual Doengas
_ Instituto de - limitada (patente antiga, Pequena |. z
113 | ago-14 pesquisa Publica sem PCT); sem MOA; molécula |nf|am_ator|as/
; - autoimunes
potencialmente téxico
) Na}o 'atgnde negessudade Doencas
114| ago-14 | 'mstiutode |5 e, | medica; proteco Pequena |2 matérias /
pesquisa intelectual limitada (uso); molécula .
- autoimunes
MOA inadequado
= . Doencas
. . . Nao atende necessidade Pequena
115| set-14 | Universidade | Privada médica: genéricos molécula neurodegener
ativas
Nao atende necessidade
médica; protecédo
intelectual limitada Peptideo Infeccoes
116 | set-14 | Universidade | Privada | (patente antiga, sem sinqético bacter()i:anas
PCT); MOA inadequado
(inferior aos
competidores)
Né&o atende necessidade
médica; protecéo
intelectual limitada Peptideo Infeccoes
117 | set-14 | Universidade | Privada | (patente antiga, sem sinqético bacter(i;anas
PCT); MOA inadequado
(inferior aos
competidores)
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118

set-14

Universidade

Privada

N&o atende necessidade
médica; protegéo
intelectual limitada
(patente antiga, sem
PCT); MOA inadequado
(inferior aos
competidores)

Peptideo
sintético

Infecgbes
bacterianas

119

set-14

Universidade

Privada

N&o atende necessidade
médica; protecéo
intelectual limitada
(patente antiga, sem
PCT); MOA inadequado
(inferior aos
competidores); genéricos

Peptideo
sintético

Doencas do
TGl

120

set-14

Universidade

Privada

N&o atende necessidade
médica; protegéo
intelectual limitada
(patente antiga, sem
PCT); sem MOA

Bioldgico

Infeccbes
bacterianas

121

set-14

Universidade

Publica

N&o atende necessidade
médica; protecédo
intelectual limitada (uso e
composigao)

Pequena
molécula

Doengas
inflamatorias /
autoimunes

122

set-14

Universidade

Publica

Nao atende necessidade
médica; patenteabilidade
ameagada (publicagdes
prévias); sem MOA

Peptideo
sintético

Dor

123

set-14

Universidade

Publica

N&o atende necessidade
médica; protegéo
intelectual limitada (sem
PCT); sem MOA;
genéricos

Bioldgico

Outras
doencas do
SNC

124

set-14

Universidade

Publica

N&o atende necessidade
médica; protegéo
intelectual limitada (sem
PCT); genéricos

Peptideo
sintético

Dor
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Doencgas

. . - N&o atende necessidade Peptideo
125| set-14 | Universidade | Publica meédica: Sem MOA sintético neurodegener
ativas
126 | set-14 | Universidade | Publica | Necessidade médica Pequena | Doencas
geograficamente limitada molécula | parasitarias
= . . Doencas
127 | set-14 | Universidade Publica Nz{o_ate-nde ngces&dade P‘ept’K?eo cardiovascula
médica; MOA inadequado sintético res
. Doencas
128 | nov-14 | Universidade | Publica MQAmadequado Peqyena neurodegener
(biologia da doenga) molécula -
ativas
129 | dez-14 | Universidade | Publica | \ecessidade médica Peptideo | Doencas
geograficamente limitada sintético parasitarias
Instituto de Privada Conceito sem evidéncias Pequena
130 | dez-14 X sem fins - . . Cancer
pesquisa lucrativos experimentais relevantes molécula
Nao atende necessidade
131| dez-14 | Universidade | Publica | Medica; patenteabilidade Biolégico |  Cancer
ameacada (estado da
arte); MOA inadequado
N&o atende necessidade
médica; protegéo Pequena
132| jan-15 | Universidade | Publica |intelectual limitada a. Céancer
. molécula
(patente antiga, sem
PCT); sem MOA
Nao atende necessidade
133| jan-15 | Universidade | Pablica |Medica; patenteabilidade Biolégico |  Cancer
ameagcada (publicagbes
prévias)
134| fev-15 | Universidade | Publica |Sem MOA Pequena | Distirbios
molécula | psiquiatricos
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Conceito sem evidéncias Doengas
135 | mar-15 | Universidade | Publica |experimentais relevantes; Bioldgico | inflamatorias /
sem MOA autoimunes
136 | mar-15 | Universidade | Publica |Sem MOA Peqyena Cancer
molécula
137 | mar-15 | Universidade | Publica | Necessidade médica Pequena | Infecgbes
geograficamente limitada molécula virais
. . - Conceito sem evidéncias R A
138 | mar-15 | Universidade | Publica experimentais relevantes Bioldgico Cancer
Nao atende necessidade
médica; Protecédo Doengas
139 | mar-15 | Universidade | Publica |intelectual limitada Bioldgico | inflamatoérias /
(patente antiga e sem autoimunes
PCT); sem MOA
Impassivel de protecédo Doencas
140 | abr-15 | Universidade | Publica | patentaria; MOA pouco Bioldgico | oftalmoldgica
elucidado s
Protecéo intelectual Pequena
141| abr-15 | Universidade | Publica |limitada (patente antiga, a Cancer
molécula
sem PCT)
142 | abr-15 | Universidade | Pablica | CONCeito sem evidéncias Peptideo | - acer
experimentais relevantes sintético
. . . L N&o atende necessidade Pequena A
143 | mai-15 | Universidade | Publica médica: sem MOA molécula Cancer
Protegéo intelectual Pequena Doengas
144 | mai-15 | Universidade | Publica |limitada (patente antiga, a neurodegener
. S molécula .
sem PCT, uso); genéricos ativas
Nao atende necessidade Pequena Doencgas
145| mai-15 | Universidade | Publica | médica; MOA a. neurodegener
. . - molécula :
inadequado; genéricos ativas
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Protecéo intelectual
limitada (uso); MOA ~
146 | mai-15 | Universidade | Publica |inadequado (explorado r:i?gsz Inf\(’ei::gi(;es
sem sucesso); potencial
téxico
. . . - Necessidade médica Pequena Doencas
147 | mai-15 | Universidade | Publica geograficamente limitada molécula | parasitarias
Necessidade médica
identificada;
patenteabilidade
ameacada (divulgacéo
148| mai-15 | R9e9° | pyhlica | acidental dos dados) Pequena Dor
pesq MOA definido; potencial
vantagem frente aos
competidores (me better
ou first in class)
149 | mai-15 | Redede Publica | Sem MOA Pequena Dor
pesquisa molécula
N&o atende necessidade
. Rede de - médica; protegéo Pequena Diabetes /
150 | mai-15 pesquisa Publica intelectual limitada (sem molécula obesidade
PCT); MOA inadequado
. Rede de L Nao atende necessidade Pequena A
151 mai-15 pesquisa Publica médica; MOA inadequado molécula Céncer
N&o atende necessidade
médica; protegéo Doengas
152 | mai-15 | Redede Publica | intelectual limitada Pequena | . jiovascula
pesquisa LN molécula
(patente antiga); sem res
MOA
. . . L Necessidade médica L Infeccbes
153 | mai-15 | Universidade | Publica geograficamente limitada Bioldgico fingicas
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N&o atende necessidade
médica; protecéo

154 | mai-15 | Universidade | Publica |. L X Outros Céancer
intelectual limitada (uso);
MOA inadequado
155 | mai-15 | Universidade | Publica | \ecessidade médica Pequena |  Infeccdes
geograficamente limitada molécula | bacterianas
MOA inadequado Peptideo Infecgdes
156 | mai-15 | Universidade | Publica | (biologia da doenca); eptic ¢
e sintético bacterianas
potencial téxico
. . . L Necessidade médica Pequena Doengas
157 | jun-15 | Universidade | Publica geograficamente limitada molécula | parasitarias
158 | jun-15 | Universidade | Publica | rotecéo intelectual Biologico | 'Mfeccdes
limitada (uso); sem MOA fungicas
N&o atende necessidade
- Rede de L médica; protegéo Pequena A
159 | jun-15 pesquisa Publica intelectual limitada (sem molécula Céncer
PCT); sem MOA
Protecdo intelectual
160 | jun-15 Rede Fje Publica limitada (pgtente qntlga, Peqyena Dognga;
pesquisa sem PCT); potencial molécula | respiratérias
téxico
= . Doencas
. Rede de L Nao atende necessidade Pequena |. A
161 jun-15 pesquisa Publica médica: sem MOA molécula |nf|am_ator|as/
autoimunes
Rede de Nao atende necessidade Pequena Doencgas
162 jun-15 . Publica | médica; MOA inadequado a. neurodegener
pesquisa N . molécula .
(biologia da doencga) ativas
N&o atende necessidade
163| jul-15 Inst|tutc_) de Publica médica; patenteabilidade Biolégico Cancer
pesquisa ameacada (estado da

arte); MOA inadequado
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Protecéao intelectual
limitada (patente antiga, Pequena Doengas
164 | ago-15 | Universidade | Publica |sem PCT); MOA molécula neurodegener
inadequado (biopoténcia ativas
néo significativa)
Protecéo intelectual Doencas
165| ago-15 | Universidade | Pablica | Mitada (patente antiga, Pequena | ;2 matérias /
abandonada, sem PCT); molécula .
sem MOA autoimunes
166 | ago-15 | Universidade | Publica Necessidade médica Pequena Infecgbes
geograficamente limitada molécula bacterianas
N&o atende necessidade
. . . L médica; protegéo Pequena A
167 | ago-15 | Universidade | Publica intelectual limitada (sem molécula Cancer
PCT); MOA inadequado
Protecéo intelectual
168 | ago-15 | Universidade | Publica |limitada (processo e uso); Bioldgico Dor
sem MOA
169 | ago-15 | Universidade | Publica |Sem MOA P'ept’lc.jeo Dor
sintético
Populagéo alvo (nicho)
bem delimitada; protecdo
intelectual extensivel
(escopo e cobertura Urologia /
170| ago-15 | Universidade | Pablica | 9809réfica); MOA Peptideo satde
suficientemente bem sintético masculina
definido; clara proposta de
valor agregado (first in
class; conveniéncia de
administragdo).
~ . . - N&o atende necessidade Peptideo Infecgdes
171 ago-15 | Universidade | Publica médica; sem MOA sintético | bacterianas
172 | ago-15 | Universidade | Publica |Sem necessidade médica Peqyena Doengas da
molécula pele
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Nao atende necessidade
173 | ago-15 | Universidade | Publica med'ca; prqte;ao Peqyena Cancer
intelectual limitada (sem molécula
PCT); sem MOA
. Doengas
174| set-15 | Universidade | Pablica | rotesao intelectual Pequena | 2 matérias /
limitada (uso); sem MOA molécula .
autoimunes
N&o atende necessidade Pequena Doengas
175| set-15 | Universidade | Publica |médica; MOA mo?écula neurodegener
inadequado; genéricos ativas
N&o atende necessidade
. . - meédica; MOA inadequado Pequena A
176 | set-15 | Universidade | Publica (atividade insuficiente); molécula Cancer
toxico
N&o atende necessidade Pequena
177 | set-15 | Universidade | Publica | médica; sem protecdo moTécuIa Cancer
intelectual; sem MOA
N&o atende necessidade Doencas
178 | set-15 | Universidade | Publica | Médica; patenteabilidade Pequena | el
ameacada (publicagdes molécula icas
prévias); genéricos
Privada N&o atende necessidade
179 | set-15 Hospital sem fins | Medica: dpatent.eablllldgfe Pe?ger}a Cancer
lucrativos | 2Meacada (opinido molécula
desfavoravel); sem MOA
Protecéo intelectual
. . - limitada (patente antiga, S A
180 | set-15 | Universidade | Publica sem PCT): MOA Bioldgico Cancer
inadequado
Sem necessidade médica; Doencas
_ . . - protecao intelectual Pequena - .
181| set-15 | Universidade | Publica limitada (patente antiga, molécula cardl?crgstabol
sem PCT)
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182

set-15

Universidade

Publica

Sem necessidade médica;
impassivel de protegéo
patentaria

Biolégico

Infecgbes
bacterianas

183

out-15

Universidade

Publica

Impassivel de protecédo
patentaria; MOA pouco
elucidado

Outros

Doencas
inflamatoérias /
autoimunes

184

out-15

Universidade

Publica

N&o atende necessidade
médica; patenteabilidade
ameacada (estado da
arte); MOA inadequado

Pequena
molécula

Cancer

185

out-15

Hospital

Privada
sem fins
lucrativos

Protecéo intelectual
limitada (uso); MOA
pouco elucidado

Biolégico

Cancer

186

out-15

Universidade

Publica

Patenteabilidade
ameagada (publicagdes
prévias, produto com uso
pretendido); MOA
inadequado

Pequena
molécula

Doencgas
inflamatorias /
autoimunes

out-15

Universidade

Publica

Conceito sem evidéncias
experimentais relevantes;
protecao intelectual
limitada (uso)

Bioldgico

Infeccbes
bacterianas

188

nov-15

Universidade

Publica

N&o atende necessidade
médica; protegéo
intelectual limitada
(patente antiga, sem
PCT); MOA inadequado
(insucesso prévio); sem
evidéncia de vantagens
frente aos competidores

Biolégico

Cancer

189

nov-15

Universidade

Publica

N&o atende necessidade
médica; protecéo
intelectual limitada
(patente antiga, sem
PCT); MOA inadequado;
téxico

Pequena
molécula

Cancer
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N&o atende necessidade

~ . . L médica; impassivel de Pequena Infecgdes
190 | nov-15 | Universidade | Publica protegado patentaria molécula | bacterianas
(publicagdes prévias)
N&o atende necessidade
191| dez-15 | Universidade | Puablica | Medica; patenteabilidade Biolégioo | cardiometandl
ameacada (publicagdes 9 icas
prévias)
N&o atende necessidade
192 | dez-15 | Universidade | Pablica | Medica; protecao , Pequena | ¢acer
intelectual limitada (uso); molécula
MOA inadequado
193 | dez-15 | Universidade | Publica | \ecessidade médica Pequena | Doengas
geograficamente limitada molécula parasitarias
194 | dez-15 | Universidade | Pablica | Necessidade médica Pequena | Envenename
limitada molécula nto
195| dez-15 | Universidade | Publica | rotecéo intelectual Outros | Doeneas
limitada (uso); sem MOA dsseas
Conceito sem evidéncias
experimentais relevantes; ~
196 | dez-15 | Universidade | Publica | protegao intelectual Bioldgico Inf\(lei::;;i(;es
limitada (processo e
usos); sem MOA
197 | dez-15 | Universidade | Pablica | Frotecdo intelectual Biolégico | Inflamatiras /
limitada (uso); sem MOA 9 "
autoimunes
198 | dez-15 | Universidade | Publica | CONCelo sem evidéncias Biologico | ,Infecsoes
experimentais relevantes bacterianas
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Né&o atende necessidade Pequena Doengas
199 | dez-15 | Universidade Publica | médica; sem MOA,; moTécuIa inflamatérias /
genéricos autoimunes
Nao atende necessidade
médica; impassivel de
protegao patentaria . -
200 | dez-15 | Universidade | Publica | (publicagdes prévias + P_ept’lc_ieo Infgcgoes
) sintético virais
estado da arte);sem
evidéncia de vantagens
frente aos competidores
201| dez-15 | Universidade | Publica | Va0 @tende necessidade Pequena | ¢ancer
médica; sem MOA molécula
202| dez-15 | Universidade | Publica | Frotecdo intelectual Biolégico |  Cancer
limitada (uso); sem MOA
203| dez-15 | Universidade | Publica | Necessidade médica Pequena | Doencas
geograficamente limitada molécula | parasitarias
204 | dez-15 | Universidade | Publica Nqo_atende necessidade Peqyena Infecgoes
médica molécula | bacterianas
Necessidade médica
identificada; passivel de
205| dez-15 | Universidade | Publica | Prote¢ao patentaria; MOA Pequena | acer
potencialmente disruptivo molécula
(first in class), porém
pouco elucidado
206 | dez-15 | Universidade | Publica |'MPassivel de protecdo Pequena | oo
patentaria; sem MOA molécula
N&o atende necessidade
207 | dez-15 | Universidade | Publica |Medica: patenteabilidade Pequena | Infecdes
ameagada (publicagdes molécula fungicas

prévias)
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N&o atende necessidade

208| dez-15 | Universidade | Publica |Medica; patenteabilidade Pequena | oo
ameacada (ingredientes molécula
conhecidos); sem MOA
209| jan-16 | Universidade | Puablica | \2o atende necessidade Peptideo | aer
meédica; sem MOA, toxico sintético
210| jan-16 | Universidade | Publica | Nao atende necessidade Biologico | Mfeceoes
médica; genéricos fungicas
N&o atende necessidade
médica; mercado
211| jan-16 | Universidade | Publica |desfavoravel (sem Pquena Cancer
A molécula
evidéncia de vantagens
frente aos competidores)
N&o atende necessidade
212| jan-16 | Universidade | Publica |Médica; patenteabilidade Pequena | ¢acer
! ameacada (publicagdes molécula
prévias); sem MOA.
Necessidade médica
o Instituto de L geograficamente limitada; Pequena Infecgdes
213 jan-16 pesquisa Publica conceito sem evidéncias molécula virais
experimentais
214 jan-16 | Universidade | Publica |Nao atende necessidade Pequena | cacer
médica; sem MOA molécula
. . . . Reprovado na anélise Pequena |. Doenggs
215| jan-16 | Universidade | Publica B . . inflamatoérias /
formal de edital publico molécula .
autoimunes
216| jan-16 | Universidade | Publica | R€Provado na andlise Pequena | ¢acer
formal de edital publico molécula
217| jan-16 | Universidade | Publica | R€Provado na andlise Pequena Cancer
! formal de edital publico molécula
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218/ jan-16 | Universidade | Publica Reprovado na analise Pequena Doencas
formal de edital publico molécula parasitarias
. . . - Reprovado na anélise Pequena |. D°e”??s
219| jan-16 | Universidade | Publica B - . inflamatorias /
formal de edital publico molécula .
autoimunes
220/ jan-16 | Universidade | Publica | RéProvado naandlise Pequena | cancer
formal de edital publico molécula
o . . L Reprovado na andlise Pequena Doengas
221 jan-16 | Universidade | = Publica formal de edital publico molécula | parasitarias
Reprovado na analise Pequena Doengas
222 | jan-16 | Universidade | Publica . . . inflamatorias /
formal de edital publico molécula .
autoimunes
Reprovado na analise Pequena Doengas
223 | jan-16 | Universidade | Publica ] . . inflamatorias /
formal de edital publico molécula .
autoimunes
N&o atende necessidade
médica; MOA pouco
elucidado; mercado Pequena Doencas
224 | fev-16 | Universidade | Publica . . inflamatorias /
desfavoravel (sem molécula autoimunes
evidéncia de vantagens
frente aos competidores)
Protecéo intelectual
limitada (sem PCT);
295 | fev-16 Instituto de Publica mercado desfavoravel Pequena Infecgbes
pesquisa (sem evidéncia de molécula fungicas
vantagens frente aos
competidores)
Nao atende necessidade .
médica; protegéo Pequena Urologia /
226 | fev-16 | Universidade | Publica |. R . saude
intelectual limitada molécula N
. masculina
(patente antiga)
~ . . . Protecéo intelectual Peptideo Infecgdes
227| fev-16 | Universidade | Privada limitada (uso); sem MOA sintético bacterianas
Nao atende necessidade Doencas
228 fev-16 | Universidade | Puablica |Medica; protegdo Pequena | ;0o matorias /
intelectual limitada molécula .
autoimunes

(patente antiga, sem
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PCT); MOA inadequado
Instituto de - Nao atende necessidade Pequena A
229 mar-16 pesquisa Publica médica; sem MOA molécula Céncer
N&o atende necessidade
Instituto de L médica; patenteabilidade Pequena A
230 | mar-16 pesquisa Publica ameacada (opinido ISA molécula Cancer
desfavoravel)
Instituto de Conceito sem evidéncias Doencas
231| mar-16 esquisa Publica | experimentais relevantes; Biolégico | inflamatérias /
pesq sem MOA autoimunes
N&o atende necessidade
médica; protegéo Peptideo Doengas
232 | mar-16 | Universidade | Publica | R Ry neurodegener
intelectual limitada (sem sintético -
PCT); genéricos ativas
) . . L Impassivel de protegdo Pequena Infeccbes
233| abr-16 | Universidade | Publica patentaria molécula | bacterianas
Patenteabilidade
ameacada (publicagdes
234| abr-16 | Universidade | Puablica | Prévias); mercado Pequena Dor
desfavoravel (sem molécula
evidéncia de vantagens
frente aos competidores)
N&o atende necessidade Doencas
235| abr-16 | Universidade | Publica médica; MOA |nadequaqo Peqyena neurodegener
(amplamente explorado); molécula ativas
genéricos
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Patenteabilidade

236 | abr-16 | Universidade | Publica |ameagada (estado da Pe?yer}a blnfecgoes
arte); sem MOA molécula acterianas
Conceito sem evidéncias

. . . P experimentais relevantes; a

237 | mai-16 | Universidade | Publica MOA inadequado Outros Cancer
(biologia da doenga)

238 | mai-16 | Universidade | Publica Concglto sem evidéncias Outros Cancer
experimentais relevantes

239| mai-16 | Universidade | Puablica | \2o atende necessidade Pequena | qcer
médica; MOA inadequado molécula
N&o atende necessidade Pequena Outras

240 | mai-16 | Universidade | Publica | médica; MOA mo?écula doengas do
inadequado; genéricos SNC
N&o atende necessidade
médica; MOA

241| mai-16 | Universidade | Publica | Madeduado; mercado Pequena | ¢ancer
desfavoravel (poténcia molécula
inferior ao comparador
padrao)
Nao atende necessidade
médica; patenteabilidade Pequena

242 | mai-16 | Universidade | Publica |ameacgada (publicagbes moTécuIa Cancer
prévias); MOA
inadequado
Nao atende necessidade
médica; protecédo

243 | jun-16 | Universidade | Privada intelectual I|m|tada Peqyena Cancer
(patente antiga, sem molécula

PCT); sem MOA;
potencialmente toxico
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Sem necessidade médica;

244 jun-16 | Universidade | Publica |Patenteabilidade Pequena | Doencas do
ameagada (opinido ISA molécula TGl
desfavoravel); genéricos

245| jun-16 | Universidade | Publica |sem MOA Pequena Cancer

molécula
— . . _— Protegéo intelectual Pequena Infecgdes

246/ jun-16 | Universidade | Publica limitada (sem PCT) molécula | bacterianas
Sem necessidade médica;
patenteabilidade

247 | jun-16 | Universidade | Publica |ameacada (estado da Biologico Cancer
arte, depdsito anterior
abandonado); similares
Sem necessidade médica;

248| jun-16 | Universidade | Publica | Protecdo intelectual | Biolégico | ,nfeccoes
limitada (patente antiga, bacterianas
sem PCT)

Necessidade médica

249| jul-16 | Universidade | Publica | !iMitada (doenga 6rfa); Pequena | Doencas
protecéo intelectual molécula Osseas
limitada (uso)

Conceito sem evidéncias

250 | jul-16 | Universidade | Privada |experimentais relevantes; Bioldgico Cancer
MOA inadequado
N&o atende necessidade

. Instituto de L médica; impassivel de Pequena A

2511 ju-16 pesquisa Publica protecdo patentaria; sem molécula Céncer
MOA
Conceito sem evidéncias
experimentais relevantes; Pequena

252 | jul-16 | Universidade | Publica |sem evidéncia de mo‘lqécula Cancer

vantagens frente aos
competidores
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Impassivel de protegdo

Doengas

253 | jul-16 | Universidade | Publica | patentaria (publicagdes Pfept}deo inflamatdrias /
L sintético .
prévias) autoimunes
Sem necessidade médica;
254| jul-16 | Universidade | Publica |PAtenteabilidade Pequena | InfeccGes
ameacada (publicagbes molécula | bacterianas
prévias); genéricos
Nao atende necessidade Pequena Doengas
255| jul-16 | Universidade | Publica | médica; impassivel de a. cardiovascula
~ . molécula
protecado patentaria res
256| jul-16 | Universidade | Puablica | 2o atende necessidade Pequena | qcer
médica; sem MOA molécula
Nao atende necessidade Doencas
257 | jul-16 | Universidade | Privada médica; MOA madequad.o Peqyena neurodegener
(amplamente explorado); molécula ativas
genéricos
258 | jul-16 | Universidade | Publica Na}o_atgnde necessidade Pequena Cancer
médica; sem MOA molécula
Necessidade médica
limitada; conceito sem Peptideo Doengas
259 | ago-16 | Universidade | Publica |evidéncia experimental; sinﬁético cardiometabdl
protegao intelectual icas
limitada (sem PCT)
N&o atende necessidade
260 | ago-16 | Universidade | Publica | Medica; protegdo Peptideo | Infeccbes
intelectual limitada (sem sintético bacterianas
PCT)
Protegéo intelectual Pequena Doengas
261 | ago-16 | Universidade | Publica |limitada (uso; sem PCT); mo?écula inflamatorias /
sem MOA autoimunes
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Conceito sem evidéncias

262 | ago-16 | Universidade | Privada experlr_neptals relevantes; Bioldgico Infecgoes
protegao intelectual bacterianas
limitada (uso; sem PCT)

. - Doencas
. . _ Sem necessidade médica; Pequena N

263 | ago-16 | Universidade | Publica sem MOA molécula carduizzscula
Conceito sem evidéncias

264 | ago-16 | Universidade | Publica | SXPerimentais relevantes; Pequena | DONS%

9 protegao intelectual molécula ativags
limitada (uso; sem PCT)
. P Doengas

265 | ago-16 | Universidade | Publica | SeM necessidade médica; Pequena | ;2 matérias /
sem MOA molécula .

autoimunes
. - Doengas
. . L Sem necessidade médica; Pequena |. A
266 | ago-16 | Universidade | Publica sem MOA molécula mflam_atonas/
autoimunes
. . - Conceito sem evidéncias Pequena Diabetes /

267 | ago-16 | Universidade | Publica experimentais relevantes molécula obesidade

268 | ago-16 | Universidade | Publica | CONGeito sem evidéncias Pequena | cancer
experimentais relevantes molécula
N&o atende necessidade

269| ago-16 | Universidade | Puablica | Medica; protegéo Pequena | Infeccbes
intelectual limitada (sem molécula | bacterianas
PCT); sem MOA
Nao atende necessidade Pequena Doencas

270 | ago-16 | Universidade | Publica | médica; MOA a. neurodegener
. . - molécula .
inadequado; genéricos ativas
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N&o atende necessidade
X . . médica; protegéo Pequena Outras
271 | ago-16 | Universidade | Publica |. R i . doencas do
intelectual limitada (uso; molécula SNC
sem PCT); sem MOA
N&o atende necessidade
272| set-16 | Universidade | Puablica |Medica; protegdo Pequena Dor
intelectual limitada (uso; molécula
sem PCT); sem MOA
Protecéo intelectual Pequena Doencas
273 | set-16 | Universidade | Publica |limitada (sem PCT); sem a. inflamatoérias /
molécula .
MOA autoimunes
Nao atende necessidade Doengas
274 | set-16 | Universidade | Publica f“ed'Ca? prqtegao Peqyena cardiovascula
intelectual limitada (sem molécula res
PCT); MOA inadequado
275| set-16 | Universidade | Publica | Necessidade médica Peptideo |  Infecgdes
geograficamente limitada sintético virais
. . L Nao atende necessidade Pequena A
276 | set-16 | Universidade | Publica meédica: sem MOA molécula Cancer
Protecéo intelectual Pequena Infeccoes
277 | set-16 | Universidade | Publica |limitada (patente antiga, a ecs
molécula fungicas
sem PCT)
Necessidade médica Pequena Doengas
278 | set-16 | Universidade | Publica g:;gﬁngmente limitada; molécula | parasitérias

181



Patenteabilidade
ameacada (estado da
arte); MOA inadequado

279 | set-16 | Universidade | Publica | (insucessos anteriores); Peqyena Cancer
A molécula
sem evidéncia de
vantagens frente aos
competidores
N&o atende necessidade
. . " médica; sem evidéncia de Pequena .
280 | set-16 | Universidade | Publica ! . doengas do
vantagens frente aos molécula
- SNC
competidores
281| set-16 | Universidade | Publica | NeceSsidade médica Pequena | Doengas
geograficamente limitada molécula parasitarias
Protecéo intelectual Doencas
282| out-16 | Universidade | Publica |Mitada (uso); MOA Peptideo | i famatérias /
inadequado (biologia da sintético .
autoimunes
doenga)
283 | out-16 | Universidade | Privada Concglto sem evidéncias Peqyena Cancer
experimentais relevantes molécula
Patenteabilidade
ameagada (opiniéo ISA Pequena Infeccdes
284| out-16 | Universidade | Privada |desfavoravel); MOA a. ece
. ) . molécula fungicas
inadequado (biologia da
doenca)
Necessidade médica
geograficamente limitada; Pequena Doencas
285 | out-16 | Universidade | Publica | protegéo intelectual a nea
molécula | parasitarias

limitada (patente antiga,
sem PCT)
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Necessidade médica
geograficamente limitada;

286 | out-16 | Universidade | Publica | protecao intelectual ,:i?gsz aDr(;zﬂgﬁzsas
limitada (formulagdes e P
uso; sem PCT)
Protecao intelectual Pequena Infeccoes
287| out-16 | Universidade | Publica |limitada (sem PCT); sem a. ¢
MOA molécula | bacterianas
288| out-16 | Universidade | Publica | Nao atende necessidade Pequena | Infecgbes
médica; sem MOA molécula bacterianas
Nao atende necessidade
289| out-16 | Universidade | Puablica | Medica; protecéo Pequena | qcer
intelectual limitada (sem molécula
PCT); sem MOA
. . Cancer /
290 | out-16 | Universidade | Publica Necessidade med]ca} Peqyena Doencas
geograficamente limitada molécula x
parasitarias
Nao atende necessidade
291| out-16 | Universidade | Publica | Medica; protegao Pequena | = Distirbios
intelectual limitada (sem molécula | psiquiatricos
PCT); sem MOA
Patenteabilidade
ameagada (PTOs Pequena Diabetes /
292 | out-16 | Universidade | Publica ic:;sdfzxézzadvsus); MOA molécula obesidade
potencialmente téxico
Protecéo intelectual Pequena Doengas
293 | nov-16 | Universidade | Publica | limitada (uso e mo?écula cardiometabdl
formulagdes); sem MOA icas
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Conceito sem evidéncias

Outras

294 | nov-16 | Universidade | Publica N . Outros doencas do
experimentais relevantes SNC
Conceito sem evidéncias
experimentais relevantes;
necessidade médica Pequena Doencas
295| nov-16 | Universidade | Privada | limitada; [nercado molécula | respiratorias
desfavoravel (sem
evidéncia de vantagens
frente aos competidores)
296 | dez-16 | 'Mstitutode Publica | N&o _ate_nde necessidade Pequena InfecgGes
pesquisa médica; genéricos molécula fungicas
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