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RESUMO

TRUNK, R.P. Inovacao aberta e o processo de Pesquisa e Desenvolvimento de
novas terapias. 2021. Trabalho de Conclusdo de Curso de Farmacia-Bioquimica —
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de Sédo Paulo, Sdo Paulo, 2021.

Palavras-chave: Industria farmacéutica, Inovagao aberta, Pesquisa e Desenvolvimento

INTRODUGAO: A industria farmacéutica esta sob crescente pressio de uma série de
fatores externos, incluindo perdas de receita devido a expiragcdo de patentes e
requisitos regulatérios mais exigentes. Para superar esses desafios e garantir o
lancamento sustentavel de terapias como meio de evitar os possiveis impactos na
saude e qualidade de vida da populagao, as empresas farmacéuticas estdo adotando
diferentes estratégias de inovagédo aberta. OBJETIVO: Este trabalho objetiva
apresentar os resultados de uma revisao bibliografica sobre as diferentes iniciativas de
inovagao aberta implementadas pela industria farmacéutica e seus potenciais
beneficios em aumentar a produtividade do processo de Pesquisa e Desenvolvimento
de novas terapias como meio de evitar uma lacuna na inovag¢ao do setor. MATERIAL E
METODOS: A pesquisa bibliografica focou em artigos publicados nos ultimos 15 anos e
foi conduzida nas bases de dados do PubMed, Google Scholar, Scielo e ScienceDirect.
Foram selecionados artigos que envolvem discussdes sobre o processo de Pesquisa e
Desenvolvimento, a industria farmacéutica e a inovacdo aberta. RESULTADOS: Os
resultados revelaram que o processo tradicional de P&D adotada pela industria
farmacéutica apresenta varias limitagdes que culminam na baixa produtividade. Em
contrapartida, todas as diferentes iniciativas de inovagao aberta apresentam resultados
positivos. Além disso, foi identificado que a maioria dos estudos focam nas etapas
iniciais do processo de inovacdo. Também foram observados fatores restritivos para a
adogcdo de abordagens mais abertas pelo setor, incluindo, principalmente, fatores
culturais de controle e gestdo. CONCLUSAO: Todas as diferentes iniciativas de
inovagao aberta apresentam vantagens. Um modelo unico e ideal ndo existe. A escolha
consciente e baseada na cultura e no objetivo da empresa € a melhor estratégia para
alcangar o sucesso na implementagdo. Ainda assim, o engajamento da industria
farmacéutica com a inovagao aberta é limitado. Para explorar plenamente o potencial
da inovagdo aberta, o setor necessita passar por uma transformacgédo cultural
sustentada por um modelo de gestdo que garanta uma verdadeira entrega de valor para
a saude e qualidade de vida da populacgéao.



1.  INTRODUGAO

A inovacao fundamenta e fortalece a industria farmacéutica desde muito tempo e pode
ser considerada como um aspecto fundamental para o desenvolvimento de diversas
terapias que melhoram a saude e a qualidade de vida da populagcdo (MUNOS, 2009).
Atualmente, varias doengas e necessidades médicas séo tratadas e gerenciadas de
forma eficaz devido ao langamento de diferentes medicamentos pelo setor (MUNOS,
2009; PAUL et al,, 2010). Nesse contexto, a industria farmacéutica sempre alocou
valores acima do mercado em Pesquisa e Desenvolvimento (P&D) (KHANNA, 2012),
ocupando o segundo lugar entre os setores que mais investem, aproximadamente 17%
dos lucros (FINANCIALNEWSMEDIA, 2019; INVESTOPEDIA, 2019). Globalmente, os
investimentos em P&D do setor cresceram 6,5% de 2017 para 2018, somando um valor
de, aproximadamente, 179 bilhdes de dolares em 2018. Além disso, ha uma expectativa
de crescimento de 3% ao ano, estimando um total de 213 bilhées de dolares em 2024
(EVALUATE, 2019). Mesmo assim, a produtividade da industria farmacéutica vem
diminuindo (CUATRECASAS, 2006; KHANNA, 2012; MUNOS, 2009). O Retorno sobre
investimento (ROI) das 12 maiores empresas farmacéuticas apresentou o0 menor nivel
em 9 anos, 1,9% em 2018, comparado a 10,1% em 2010 (SINGH, 2019).

Esse cenario destaca os grandes desafios enfrentados pela industria farmacéutica que
ameacgam o langamento de novas terapias (LEE; YOO, 2019; PAUL et al., 2010). Entre
eles salientam-se as maiores pressdes externas, a redugéo dos lucros e da perspectiva
de crescimento do setor, os requerimentos regulatérios mais exigentes e o
envelhecimento da populacdo (KHANNA, 2012; LAMATTINA, 2011; PAUL et al., 2010;
WANG; PLUMP; RINGEL, 2015).

Em relagdo a lucratividade do setor, a queda das patentes, juntamente com o aumento
das prescrigdes de genéricos, estima uma perda nas vendas de 198 bilhdes de dolares
entre 2019 a 2024 (EVALUATE, 2019). Como resultado ha a diminuicao do capital
investido em novas pesquisas e, consequentemente, a ameaga em gerar uma vacancia
de novas terapias no portfélio das empresas (EVALDSSON; LJUNGDAHL; SUTER,
2012; KHANNA, 2012; PAUL et al.,, 2010). Um aspecto fundamental para esse
problema é a redugdo no numero e na taxa de aprovagao de novas moléculas

inovadoras. Entre os anos de 2005-2010 houve uma queda de 50% na aprovacéo de



NME (New Molecular Entity) pela FDA e outras agéncias regulatérias (PAUL et al.,
2010). Estima-se que de 2008 a 2017 foram aprovados uma média de 31 novos
farmacos por ano (FDA, 2017), sendo apenas 17% considerados de primeira linha
(2009). Na perspectiva comercial, o numero de langamentos com potencial de geragao
de lucro, em cima da porcentagem gasta no P&D, tém caido drasticamente (PAUL et
al., 2010), apenas 29% das aprovacgdes alcangaram a marca de blockbuster em 2014
(MULLARD, 2015).

Alguns fatos indicam que o modelo de P&D tradicional adotado pela industria
farmacéutica esta no limite da sustentabilidade. Dentre eles, pode-se citar o aumento
continuo do custo de lancamento de um novo medicamento, mensurado em até 2,1
bilhdes de ddlares em 2017 (SINGH, 2019). Assim, a redugdo do numero de NMEs
inovadoras, somado a queda nos lucros devido a competicdo com genéricos e, ainda, a
diminuigdo do tempo de exclusividade de mercado de novos medicamentos (PAUL et
al.,, 2010) — de 10 anos, em 1970, para 1,2 anos para terapias de primeira linha,
reduzem as perspectivas para o limite da sustentabilidade (SINGH, 2019). Com isso,
melhorar a produtividade do P&D é critico para manter um nivel satisfatério de inovagao
como meio de superar as pressdes externas e, assim, garantir o langamento
substancial e sustentavel de terapias que assegurem a qualidade de vida da populagéo,
sem desencadear gastos insustentaveis (PAUL et al., 2010).

A necessidade de tratamentos inovadores de maior qualidade e custo-efetivos se
intensifica quando se analisa o impacto na saude e bem-estar da populacdo e nas
demandas socioeconémicas. Entre os anos de 1986 a 2000 o aumento de 2 anos de
expectativa de vida é 40% consequente da introdugcéo de novos farmacos (PAUL et al.,
2010). No entanto, o envelhecimento da populagdo, o aumento do numero de pacientes
diabéticos e da obesidade infantil, indica um risco de diminuir a expectativa de vida e
aumentar os custos do Sistema de Saude (EVALUATE, 2019). Além disso, ha de se
considerar o efeito causado pela atual negligéncia de doengas consideradas nao
rentaveis (EVALDSSON; LJUNGDAHL; SUTER, 2012). Por fim, é imaginavel o
potencial impacto na saude da populagéo consequente do atraso ou do ndo langamento

de terapias para doengas cada vez mais complexas (PAUL et al., 2010).



Diante desse cenario desafiador, o setor farmacéutico tem adotado diferentes
estratégias para modificar e complementar os modelos tradicionais de negdcio, com o
objetivo de aumentar a produtividade do P&D (KHANNA, 2012; PAUL et al., 2010).
Entre elas, ha uma série de abordagens de inovacéo aberta sendo exploradas e que
cobrem toda a cadeia de valor do processo. Desde modelos tradicionais de parcerias
industria-Academia, licenciamento, fusées e aquisigdes, até novos formatos como
crowdsourcing, open source, centros académicos de exceléncia, co-criagdo e
investimento em startups, modelos de risco compartilhado e centros de inovagao
(KHANNA, 2012; WANG; PLUMP; RINGEL, 2015). Um resumo dos tipos de
abordagens e suas coberturas na cadeia de valor do P&D pode ser observado na

Figura 1.

Figura 1 - Modelos variados de inovagéo aberta e a cobertura na cadeia de valor do P&D
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O modelo tradicional de parceria entre a industria farmacéutica e a Academia se
fundamenta no propdsito compartihado de melhorar a saude humana. Essa
colaboracdo se caracteriza pela complementaridade das forcas da industria
farmacéutica - exceléncia no processo de desenvolvimento de medicamentos e na
medicina translacional - e da Academia - experiéncia em descobertas revolucionarias.
Assim, as empresas farmacéuticas oferecem investimentos e recursos em troca do
conhecimento e da contribuicdo nas pesquisas que acontecem dentro das
universidades. Ha ainda a possibilidade de aliangas estratégicas em larga escala, isto

é, firmar contratos em nivel institucional entre as industrias e uma ou mais



universidades, com a eventual alocacéo de cientistas dos laboratdrios farmacéuticos na
academia. Essa parceria € denominada de “Centros Académicos de Exceléncia". Além
disso, os modelos de licenciamento, aquisicdes e fusdes continuam a ser uma
alternativa de estratégia externa para impulsionar portfélios escassos, os quais
apresentaram crescimento nos ultimos anos (WANG; PLUMP; RINGEL, 2015).

Outra abordagem é o Crowdsourcing. Fundamentado em interesses mutuos, ele
consiste na criacdo de concursos pela industria farmacéutica que incentivam a
participacdo de pesquisadores e cientistas a submeter propostas e/ou ideias. Em
retorno, eles recebem direito e acesso a ferramentas, reagentes e conhecimento em
desenvolvimento de farmacos, além do potencial colaborativo a longo prazo (KHANNA,
2012). Ja no Open Source, qualquer individuo pode participar da criagédo e
desenvolvimento de um projeto e, posteriormente, compartilhar os resultados, muitas
vezes, ndo monetario. Ele permite as empresas farmacéuticas acessar o conhecimento
e ideias do ecossistema externo para solucionar problemas e desenvolver tecnologias,
impulsionando a inovagao (SCHUHMACHER et al., 2018).

Um modelo emergente de parceria sdo os de co-criagao e investimento em startups, no
qual a industria, além do investimento, contribui com ativos e orientagao. Isso possibilita
influenciar as startups em direcdo as necessidades da companhia, além de acessar a
agilidade e de aproximar de grandes ideias (WANG; PLUMP; RINGEL, 2015).
Encontram-se também iniciativas de risco compartilhado entre diferentes industrias
farmacéuticas ou entre elas e instituicdes publicas, com o objetivo de co-desenvolver
potenciais candidatos clinicos compartilhando os custos e os riscos (WANG; PLUMP;
RINGEL, 2015).

Por ultimo, uma nova abordagem de colaboragéo externa sado os Centros de inovacéo.
Caracterizados como centros regionais, sdo construidos pela industria farmacéutica em
locais estratégicos para facilitar, através da proximidade fisica, a colaboragdo entre
potenciais parceiros e representantes locais, oferecendo uma vantagem competitiva de
pilotar parcerias e contratos (WANG; PLUMP; RINGEL, 2015).

Logo, diante do cenario desafiador e da consequente urgéncia de evitar uma possivel
lacuna na inovacdo do setor farmacéutico e seus impactos na saude da populagao,

esse trabalho analisou o potencial dos diferentes modelos de inovacédo aberta adotadas



pela industria farmacéutica como meio de aumentar a produtividade do processo de

Pesquisa e Desenvolvimento de novas terapias.

2. OBJETIVOS

Este projeto tem como objetivo realizar um levantamento bibliografico sobre o potencial
beneficio da adogao de estratégias de inovagao aberta no aumento da produtividade do
processo de Pesquisa e Desenvolvimento de novas terapias como meio de preencher a

lacuna da inovacéo.

3. MATERIAL E METODOS

Para a revisdo bibliografica foram utilizadas bases eletrbnicas de dados da PubMed,
Google Scholar, Scielo e ScienceDirect. A pesquisa foi realizada por meio da selegao
de artigos dentro do periodo de 2006 a 2021. As palavras chaves utilizadas, em
portugués e inglés, respaldadas pelos sinbnimos da plataforma DeCS/MeSH, foram:
industria farmacéutica, Inovagao, Open Innovation, R&D, Crowdsourcing, Parcerias
Publico-Privadas, Open Source.

Apoés a exclusao das duplicatas, a selegao inicial foi realizada através da revisdao dos
titulos e dos resumos de cada artigo. Trabalhos que ndo apresentaram relagdo com
Inovacdo Aberta, Pesquisa e Desenvolvimento ou com a industria farmacéutica foram

excluidos.

4, RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 0 processo de Pesquisa e Desenvolvimento Tradicional

O modelo de negécio tradicional da industria farmacéutica € fundamentado em
elevados investimentos em P&D, confidencialidade, controle, propriedade intelectual
defensiva (EVALDSSON; LJUNGDAHL; SUTER, 2012) e na métrica do retorno sobre
investimento. Com isso, o processo de inovagao é centralizado (SCHUHMACHER et al.,
2018). Isto é, as pesquisas internas levam a produtos desenvolvidos internamente que

serao distribuidos pela propria empresa. Portanto, esse método é fechado: os projetos



s6 podem comecgar de uma maneira, no inicio, e sé podem sair de uma forma, entrando
no mercado (CHESBROUGH; VANHAVERBEKE; WEST, 2006). A figura 2 representa o
processo de integracdo vertical que caracteriza o modelo tradicional de P&D, onde os
projetos sdo originados apenas da ciéncia e tecnologia interna. Durante o processo
alguns deles sdo suspensos e outros seguem para as demais fases. Por fim, apenas
alguns chegam ao mercado (SCHUHMACHER et al., 2018).

Figura 2 - Sistema fechado de inovagéo
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Fonte: Adaptado de Schuhmacher et al. (2018)

Em relacdo a avaliagdo de performance, a eficiéncia do processo de P&D é
tradicionalmente mensurada através de indicadores que focam, principalmente, nas
fases apos a identificacdo do candidato clinico, como por exemplo 0 numero e o custo
por lancamento. Com isso, dependem de analises retrospectivas do processo inteiro,

desde a ideacgao até comercializagédo (CARROLL et al., 2017).

4.2 As causas da baixa produtividade do P&D Tradicional e suas limitagdes para a
sustentabilidade da inovagao
A produtividade da Pesquisa e Desenvolvimento de novas terapias € definida como a
juncao entre a eficiéncia e a efetividade do processo. A eficiéncia € a habilidade de
traduzir os investimentos, ideias e capital, em resultados esperados, como a aprovagao
regulatéria e o langamento. Ja a efetividade se caracteriza pela capacidade de produzir
resultados com qualidades desejaveis, como por exemplo, valor comercial e médico.
Logo, um processo eficiente € aquele que consegue gerar novas terapias com o menor

custo, dentro do periodo desejado. E um P&D efetivo fornece maior valor para o



paciente através de medicamentos inovadores com informagdes de qualidade (PAUL et
al., 2010).

Diante dessa definicdo, a produtividade do P&D pode ser representada por uma funcao
de diferentes fatores: o numero de pesquisas cientificas e clinicas em andamento, a
probabilidade de sucesso e o possivel valor comercial e médico, dividido pelo tempo e
custo de determinado ciclo definido. A equagdo 1 representa a relagdo entre as

variaveis:

WIP x p(TS) x V
Pa
CTxC

Equacgéo 1: Produtividade como uma fungdo do numero de pesquisas (WIP), probabilidade de sucesso,
valor, ciclo de tempo e custo. Abreviagdes: WIP, work in progress, p(TS), probabilidade da taxa de
sucesso, V, valor, CT, ciclo de tempo, C, custo.

A andlise da produtividade do modelo tradicional de P&D demonstra que
aproximadamente 63% dos custos de cada NME lancado é proveniente da etapa de
desenvolvimento clinico, dos quais 53% sao da fase Il ao langamento (excluindo as
fases prévias da selegcédo do alvo) (PAUL et al., 2010). Além dos elevados gastos com
os testes clinicos, o custo com recursos humanos e cientistas de alta qualificacdo
também aumenta os valores brutos do processo de P&D (SCHUHMACHER et al.,
2013).

Um fator crucial desse cenario € o fato dos estudos de fase Il se destacarem como os
de maior vulnerabilidade. Nos anos de 2008-2009 a taxa de sucesso observado foi de
apenas 18%, salientando que, aproximadamente, 70% das causas estariam
relacionadas a desafios técnicos (eficacia clinica insuficiente, falta de diferenciacao
competitiva e problemas de seguranca) (KHANNA, 2012).

Logo, a baixa taxa de sucesso das fases clinicas é decisiva para os altos custos do
processo. Entre 2011 a 2020, previa-se que apenas 8% das NMEs selecionadas na
fase pré-clinica seguiriam para o langamento (BIO, QLS, 2021). Dessa maneira, sao
necessarias 9 moléculas na fase clinica para langar um unico NME por ano (PAUL et
al., 2010). Esses numeros, entretanto, raramente sdo atingidos até pelas maiores

empresas farmacéuticas, o que demonstra a caréncia de um numero de pesquisas
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suficiente durante todas as etapas do P&D, principalmente na fase inicial (KHANNA,
2012; MULLARD, 2011).

Essa situacao é piorada pelo fato de o tempo médio do P&D de um novo NME ser de,
aproximadamente, 13,5 anos, sem considerar a etapa inicial de identificacdo e
validagdo do alvo terapéutico (PAUL et al., 2010). Um agravante da duragdo do
processo foi o aumento da rigidez regulatéria observada nos ultimos anos, que
desencadeou no tempo médio - entre a fase clinica e a aprovacao - de 95 meses a
partir dos anos 2000, contra 77 meses observados em 1900 (EVALDSSON;
LJUNGDAHL; SUTER, 2012; KHANNA, 2012).

Outro fator que restringe o processo tradicional e fortalece a baixa produtividade € a
tradicdo do modelo de negocio baseado na estratégia dos blockbusters. Isto é, apenas
produtos com vendas de mais de 1 bilhdo de ddélares por ano sao viabilizados
(TRALAU-STEWART et al., 2009), o que gera a descontinuagao de diversas pesquisas
e a consequente perda dos possiveis resultados com valor para pacientes, médicos e
até fontes pagadoras (PAUL et al., 2010). Assim, a falta de um numero de pesquisas
suficiente, juntamente com a duragdo do processo atual de P&D, indica uma provavel
lacuna substancial no portfolio da industria farmacéutica incapaz de ser preenchida
apenas pelo modelo tradicional (PAUL et al., 2010), tornando-o cada vez mais limitado
e dependente de inovagao (KHANNA, 2012; LAMATTINA, 2011).

Por fim, a analise geral do modelo tradicional demonstra que os gastos operacionais
com o P&D nao sao distribuidos de maneira apropriada entre as varias fases do
processo. Isto €, grande parte dos recursos sdo alocados apenas nas etapas finais de
desenvolvimento de candidatos, os quais apresentam baixas taxa de sucesso e pouco
suporte apos o langamento do medicamento no mercado. Essa ma gestao dos recursos
€ destacada como um dos principais agravantes dos desafios enfrentados pelas
empresas farmacéuticas (PAUL et al., 2010). Logo, um modelo gerenciado e
sustentado por uma tradicdo que limita as oportunidades de novas pesquisas
(EVALDSSON; LJUNGDAHL; SUTER, 2012) n&o contempla as necessidades da
industria farmacéutica de aumentar a produtividade do negécio ao enderegar doengas
mais complexas e raras (afetam menos de 200 mil pessoas) (SCHUHMACHER et al.,
2018; TRALAU-STEWART et al., 2009).
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4.3 A Inovacgao aberta

O conceito de inovacdo aberta foi introduzido por Henry Chesbrough e inicialmente
aplicado no setor de tecnologia de hardware e software. Posteriormente expandiu para
diferentes industrias, academias e governos, como meio de estimular a inovacéo.
Segundo o autor, ha um continuo entre modelos completamente abertos e totalmente
fechados onde o grau de abertura dependera de fatores internos e externos que afetam
cada empresa, como a propriedade intelectual e as regulamentag¢des (CARROLL et al.,
2017). Diferente do modelo tradicional de P&D, no qual todo conhecimento é
internalizado e controlado pela empresa, a inovagao aberta propbe que as
organizagdes podem e devem usar ideias externas, bem como internas, e caminhos

internos e externos para o mercado, como meio de acelerar a

inovagao
(CHESBROUGH; VANHAVERBEKE; WEST, 2006). A figura 3 representa esse modelo
onde os projetos podem se originar de diferentes fontes de tecnologia, as quais também
podem entrar no processo durante varios estagios. Por fim, os resultados chegam ao
mercado de diversas maneiras e em canais de vendas variados (SCHUHMACHER et
al., 2018).

Figura 3 - Sistema aberto de inovagao
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Fonte: Adaptado de Schuhmacher et al. (2018)

A Inovacao aberta pode ser caracterizada de trés maneiras, como representado na
Figura 4. A primeira delas € o Inbound ou Outside-in, que é o estabelecimento de
relagdes para acessar competéncias técnicas e cientificas externas. O Outbound ou
Inside-out representa tecnologias nao utilizadas na empresa que sao adquiridas por

organizagbes externas cujos modelos de negoécios sao mais adequados para
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comercializa-las, como a venda de propriedade intelectual ou transferéncia de
tecnologia (MICHELINO et al.,, 2015; WASS; VIMARLUND, 2016). E o Processo
acoplado - juncdo do Inside-out e Outside-in — realizado através do estabelecimento de
aliangas com parceiros externos (WASS; VIMARLUND, 2016).

Figura 4 - Os trés tipos de Inovacao Aberta
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Fonte: Adaptado de Evaldsson, Ljungdahl e Suter (2012)

4.4 A Inovagao aberta na industria farmacéutica

Apesar do setor farmacéutico ser um ambiente altamente regulamentado e
caracterizado por uma propriedade intelectual extremamente privada (CARROLL et al.,
2017) (possiveis entraves para a adogao de abordagens de inovagao aberta), séo
observadas varias iniciativas sendo adotadas pelas empresas farmacéuticas como
estratégia para aumentar a produtividade do P&D (SCHUHMACHER et al., 2018;
SHERIDAN, 2011).

A figura 5 traz um recorte desse cenario das diferentes abordagens implementadas pela
industria farmacéutica. Na sessdo seguinte, detalham-se algumas delas, juntamente

com seus respectivos resultados e potenciais beneficios.
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Figura 5 - Cronograma de algumas iniciativas de inovagéo aberta adotadas pela industria farmacéutica
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4.4.1 Exemplos de inovagao aberta na industria farmacéutica

4411 Modelo tradicional de parceria industria-Academia

Entre os anos de 1998 e 2007, mais de 50% dos NMEs com novos mecanismos e,
aproximadamente, 70% dos medicamentos 6rfaos aprovados, originaram dentro de
universidades ou pequenas biotechs (KNELLER, 2010). De fato, grande parte das
pesquisas basicas e das descobertas revolucionarias que geram novas terapias,
acontecem dentro das universidades. Isso porque elas se destacam por apresentar
conhecimento profundo do mecanismo e das diferentes vias de acado das doencas,
possuem experiéncia com dados e plataformas tecnoldégicas assim como pratica na
identificacdo de alvos e testes de hipdéteses (TRALAU-STEWART et al., 2009; WANG;
PLUMP; RINGEL, 2015).

Por outro lado, para transformar as descobertas iniciais em terapias e comprovar a
relevancia de seus achados para a saude humana, a Academia conta, historicamente,
com a experiéncia da industria farmacéutica nas areas de medicina translacional,
estratégia comercial, propriedade intelectual, descoberta e desenvolvimento de
medicamentos e testes e validagdo de alvos terapéuticos (KHANNA, 2012; WANG;
PLUMP; RINGEL, 2015). Consequentemente, varias parcerias entre empresas

farmacéuticas e universidades no desenvolvimento de diversos projetos séo
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observadas. Como por exemplo, os estudos sobre o anticorpo TNF-a originados no
Kennedy Institute, Imperial College e Cambridge Antibody Technology, que através da
industria farmacéutica, resultaram em medicamentos blockbusters para tratamento de
artrite reumatoide e psoriase (etanercepte, infliximabe e adalimumabe) (KHANNA,
2012; TRALAU-STEWART et al., 2009). Assim, como estratégia de redugéo de custos,
a maioria das empresas farmacéuticas estdo diminuindo o foco e os investimentos
internos nas pesquisas basicas iniciais e realizando grandes redugbes nos
departamentos de P&D, sendo Merck, AstraZeneca e Pfizer os maiores exemplos
(SCHUHMACHER et al.,, 2018; TRALAU-STEWART et al., 2009; WANG; PLUMP;
RINGEL, 2015).

4.41.2 Centros de exceléncia académica

Os modelos mais tradicionais da parceria industria-academia tendem a ser especificos
para um projeto ou area terapéutica (TRALAU-STEWART et al., 2009) e se
caracterizam pelo trabalho independente das partes, sustentado em seus respectivos
pontos fortes (KHANNA, 2012). Entretanto, diferengas culturais levaram a excessivos
investimentos em tecnologias de interesse limitado para a industria e outras
associacdes e, consequentemente, resultaram em novos alvos terapéuticos na lacuna
translacional (TRALAU-STEWART et al., 2009). Além disso, o agravamento da baixa
produtividade e da complexidade das doengas crbénicas tém estimulado as grandes
empresas farmacéuticas a irem além dos modelos tradicionais de parcerias externas
(WANG; PLUMP; RINGEL, 2015). Somado a esse fator, a redugdo mundial dos
investimentos do governo e das agéncias privadas impulsionaram a Academia a
renovar e simplificar sua abordagem de parceria com a industria para facilitar o suporte
a pesquisa (KHANNA, 2012).

Com isso, a barreira entre a Academia e a industria farmacéutica esta cada vez mais
permeavel (WANG; PLUMP; RINGEL, 2015). As novas iniciativas de parceria
encontradas nos ultimos anos apresentam um perfil mais estratégico e de larga escala,
com relagbes mais profundas e de continua colaboragédo (KHANNA, 2012; TRALAU-
STEWART et al.,, 2009; WANG; PLUMP; RINGEL, 2015). Para as empresas, essa é
uma estratégia para fortalecer e firmar contratos de parceria a longo prazo, com mais

de um projeto pontual, garantindo acesso as melhores instituicbes e ao melhor da
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ciéncia e tecnologia, diminuindo assim os investimentos internos em P&D na pesquisa
basica. Em contrapartida, a Academia prevé facilitar os investimentos, acesso a
recursos e experiéncia comercial e de desenvolvimento e, por fim, acelerar a tradugcao
das pesquisas em terapias (WANG; PLUMP; RINGEL, 2015).

O exemplo de escopo mais abrangente s&o os Centros de Inovacédo Terapéutica
(Centers of Therapeutic Innovation (CTIl)) da Pfizer (WANG; PLUMP; RINGEL, 2015).
Langados em 2010, através de um modelo colaborativo entre instituicbes académicas e
cientistas, eles tém como objetivo acelerar a transformacéao de hipéteses em terapias de
grande potencial para os pacientes com necessidades ainda ndo atendidas (PFIZER
CTI, 2020; WANG; PLUMP; RINGEL, 2015). Um fator essencial que diferencia esse
modelo dos mais tradicionais é o fato do sucesso ser fundamentado na necessidade de
uma estrutura colaborativa e ndo apenas no licenciamento de ideias especificas e
comercialmente viaveis. Isto é, o estabelecimento de um relacionamento préximo entre
a empresa e a Academia, através do desenvolvimento conjunto entre seus cientistas, e
do compartilihamento de recursos, da tomada de decisdo e da propriedade intelectual
(GUDIKSEN et al., 2008; PFIZER CTI, 2020). Até abril de 2020, o CTI da Pfizer iniciou
noventa e cinco projetos, com vinte e um em andamento e sete candidatos a novo
farmaco em fase clinica, estando trés em fase Il. Com operacdes em quatro locais
diferentes - Sdo Francisco, San Diego, Boston e Nova York - o CTI da Pfizer conta com
mais de vinte instituicbes globais parceiras, como a Universidade da California em Sé&o
Francisco (UCSF) e a Universidade de Boston (PFIZER CTI, 2020).

Outros exemplos de uma rede de colaboragdo mais abrangentes séo: (i)Parceria entre
GSK, AstraZeneca e a Universidade de Manchester para fundacdo do "Manchester
Centre for Inflammation Research”, que objetiva transformar a pesquisa basica em
novas terapias para doencgas inflamatérias; (ii)Bayer e UCSF, um acordo geral de dez
anos de parceria em P&D; (iii)Sanofi e UCSF para pesquisa em trauma cerebral,
oncologia e diabetes (KHANNA, 2012; WANG; PLUMP; RINGEL, 2015). Todos esses
modelos reforcam o crescimento da tendéncia de reduzir os custos internos com P&D
nas etapas mais iniciais, e apresentam uma oportunidade de aumentar a taxa de
sucesso através da ampliagdo do numero de opg¢des de novos candidatos a farmaco
(KHANNA, 2012).
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Entretanto, um dos grandes desafios desse modelo € a diferengca cultural e de
prioridade entre os parceiros. A Academia necessita que as descobertas de fase inicial
sejam publicadas o quanto antes, uma vez que a publicagdo € a principal métrica de
sucesso e € essencial para progressao na carreira. Em contrapartida, a industria
farmacéutica procura proteger o investimento através da propriedade intelectual. Esse
conflito exige um processo de gerenciamento delicado das prioridades e o
estabelecimento de acordos de colaboragdo que garantam tanto a possibilidade de
publicagdo, quanto o tempo necessario de avaliagdo do potencial de patente
(SCHUHMACHER et al., 2018; TRALAU-STEWART et al., 2009). Além disso, essa
estratégia € vulneravel as forgas do mercado, como a fuséo entre diferentes empresas
farmacéuticas, o que pode levar a mudanca de foco e estratégia e, consequentemente,
a rescisao da parceria (WANG; PLUMP; RINGEL, 2015).

Para que esses modelos funcionem eles precisam ser flexiveis, receber investimento
adequado de diferentes parceiros e recompensar a todos os participantes (TRALAU-
STEWART et al., 2009).

4413 Co-criagao e investimento em startups

As startups de biotecnologia também s&o reconhecidas por varias aprovagdes de novas
terapias de primeira escolha e/ou de doengas 6rfas (KNELLER, 2010). Em 2018,
aproximadamente metade dos medicamentos aprovados originaram de pequenas
biofarmacéuticas (GEILINGER; LEO, 2019). Entretanto, atualmente, a taxa de sucesso
da descoberta de novas terapias esta baixa tanto para grandes quanto para pequenas
empresas, como as startups. Para as grandes companhias, alguns fatores internos
podem agravar esse cenario. Por exemplo, processos engessados, cultura hierarquica
corporativa e pressdao por sucesso imediato, que culminam na falta de
comprometimento a longo prazo e, consequentemente, em decisdes que priorizam a
maior quantidade de moléculas no pipeline clinico, mesmo com perfil ndo favoravel,
depreciando a qualidade do portfolio (KHANNA, 2012).

Ja as startups, apesar de serem reconhecidas pelo comprometimento a longo prazo,
maior flexibilidade e processos menos burocraticos, sofrem pela falta de investimento

inicial que sustente testes primordiais e decisivos para o avango apenas de candidatos
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ideais para as fases clinicas. Isso resulta em alvos com maior probabilidade de falha
devido a necessidade de conseguir resultados rapidos para garantir investimentos de
sobrevivéncia (KHANNA, 2012).

Assim, para trazer novas terapias para os pacientes, modelos mais colaborativos entre
startups e grandes empresas farmacéuticas s&o adotados para aumentar a
probabilidade de sucesso no desenvolvimento de novos medicamentos. Neles, a
industria farmacéutica se destaca pela experiéncia e conhecimento do processo de
desenvolvimento de novas terapias, enquanto as pequenas empresas contribuem com
a geragao de ideias inovadoras (MELCHNER VON DYDIOWA; VAN DEVENTER,;
COUTO, 2021). Essa parceria se caracteriza, portanto, pelo compartihamento dos
riscos e das tecnologias como meio de validar alvos terapéuticos e langar novos
medicamentos (KHANNA, 2012).

As tendéncias mais recentes apresentam nao somente investimentos financeiros, mas
também acesso a recursos, conselhos e plataformas tecnolégicas. Com isso, as
startups economizam anos de arrecadacado de recursos e, por outro lado, a industria
farmacéutica se beneficia da eficiéncia e flexibilidade delas (WANG; PLUMP; RINGEL,
2015).

Nesse contexto, varias empresas farmacéuticas estao fundando seus proprios fundos
de investimento de risco (venture capital) ou aumentando sua participacdo nos ja
existentes para ampliar o fomento de ideias inovadoras (KHANNA, 2012). A
colaboracdo pode ocorrer em diferentes etapas de desenvolvimento da startup e de
varias maneiras, como destacado na Figura 6 (MELCHNER VON DYDIOWA; VAN
DEVENTER; COUTO, 2021). Alguns exemplos de agentes podem ser observados no

quadro 1.

Figura 6 - Envolvimento das grandes empresas farmacéuticas durante o ciclo de vida da startup
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Fonte: Adaptado de Melchner Von Dydiowa, Van Deventer e Couto (2021)
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Quadro 1 - Exemplos de agentes em diferentes estagios da vida da startup

Fase Descrigao Exemplos
Ideacgéo Foco na geracao de ideia | Biogeneration Ventures: fundo de
e na fase embrionaria investimento focado em empresas em fase

inicial. Apresenta Eli Lilly e Bristol Myers
Squibb como investidores.

Desenvolvimento | Foco nos testes e na Atlas Ventures, Forbion, Aretus, Lilly-Mirror
validacao para acelerar Fund, Third Rock, Velocity Pharma
ideias iniciais Development, Astra-Medimmune, Biopoints
Alliance.
Saida Foco nas fases finais de Sofinnova Ventures, apresenta 48 IPOs e 20
aprovagao da molécula aprovagdes de medicamentos pelo FDA.

Fonte: Wang, Plump e Ringel (2015); Biogeneration Ventures (2021); Sofinnova Investments (2021)

Sob o programa “Mirror Portfolio”, a Eli Lilly investe aproximadamente 20% em capital
(juntamente com outros fundos de investimento) e oferece acesso a candidatos e alvos
terapéuticos do portfélio de desenvolvimento interno. Apresenta, também, um brago da
organizagdo com uma estrutura de gerenciamento mais eficiente destinado a parcerias
com startups (WANG; PLUMP; RINGEL, 2015). Outro exemplo € o programa "Sunrise"
da Sanofi que, juntamente com outros fundos de investimento, como a Third Rock
Ventures, objetiva co-investir em startups, através de capital, recursos e
compartiihamento de diferentes conhecimentos (KHANNA, 2012; WANG; PLUMP;
RINGEL, 2015). Roche, Bayer e GSK sao outras empresas que se destacam nesse
modelo de parceria (WANG; PLUMP; RINGEL, 2015). A GSK, juntamente com a Avalon
Ventures, construiu um fundo de US$ 495 milhdes para investir em startups de
biotecnologia, o qual nos primeiros anos fundou 3 novas empresas: Sitari, Silarus
Therapeutics e Thyitope (MELCHNER VON DYDIOWA; VAN DEVENTER; COUTO,
2021).

No geral, as analises das intera¢des atuais demonstram que acordos formais entre
startups e grandes empresas farmacéuticas aumentam a probabilidade de sucesso das
primeiras - considerando sucesso como: receber investimentos, éxito em IPO,
aquisicdes e licenciamentos ou ter um medicamento aprovado - em uma taxa de

sucesso de 18% para 37%, como apresentado na Figura 7. Destaca-se também o
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aumento na probabilidade de sucesso tanto na fase pré-clinica (de 19% para 25% na
taxa de sucesso) quanto na fase clinica (de 32% para 38%). Em relagdo aos quatro
ultimos anos, se observa a demora padrao entre o primeiro financiamento de risco € o
resultado (MELCHNER VON DYDIOWA; VAN DEVENTER; COUTO, 2021).

Figura 7 - Taxa de sucesso das startups com e sem investimento das grandes empresas farmacéuticas
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Fonte: Adaptado de Melchner Von Dydiowa, Van Deventer e Couto (2021)

Por fim, essa estratégia permite que a industria farmacéutica tenha acesso a potenciais
ideias que resultardo em novas terapias, sem os elevados custos fixos em projetos
internos. Além disso, ela consegue compartilhar os riscos de investimento com outros
fundos de risco (venture capital) e se beneficiar da flexibilidade e agilidade das startups
para testar hipéteses mais rapidamente. Isso resulta em um modelo mais custo-efetivo
de inovagdo que permite, também, o desenvolvimento de areas que seriam
comercialmente inviaveis para apenas um investidor (doengas Orfas e mais complexas)
(TRALAU-STEWART et al., 2009; WANG; PLUMP; RINGEL, 2015).

4.4.1.4 Open Source

O Open source € um modelo de parceria que engloba diferentes participantes, como a
Academia, empreendedores, grandes e pequenas empresas farmacéuticas, e que se
baseia no livre acesso a informagdo e ao conhecimento cientifico para os membros,
com o intuito de solucionar problemas e desenvolver tecnologias de forma colaborativa
(KHANNA, 2012; SCHUHMACHER et al., 2018). A grande maioria dos exemplos atuais
focam na busca por novas terapias para doengas negligenciadas, em uma colaboragao
entre a industria farmacéutica, organizagbes sem fins lucrativos e o governo
(SCHUHMACHER et al., 2018).
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4.4.1.4.1 The Medicines for Malaria Venture

“The Medicines for Malaria Venture” foi fundado por diversos governos europeus, com o
patrocinio do Banco Mundial, e tem como objetivo diminuir os prejuizos causados pela
Malaria. Como parceiros apresenta a Fundacao Bill e Melinda Gates, Novartis, Sanofi,
Merck Serono e Takeda (BATHURST; HENTSCHEL, 2006). Como resultados,
destacam-se milhdes de medicamentos fornecidos para criangas, 18 mil profissionais
da saude treinados para administrar os medicamentos e 19 candidatos a farmacos
nomeados para a fase de desenvolvimento clinico. Além disso, desde 2010, 25
candidatos foram movidos para o desenvolvimento pré-clinico (MMV, 2019). Por fim,
destaca-se a aprovacgao pela FDA do primeiro medicamento de dose unica em 2018
(Tafenoquina, GSK) contra malaria vivax, depois de mais de 60 anos sem um novo
tratamento (MMV, 2018).

4.4.1.4.2 The Global Alliance for Tuberculosis Drug Development

“The Global Alliance for Tuberculosis Drug Development” € uma iniciativa de instituicoes
governamentais e nao-governamentais, que tem como colaboradores as empresas:
Sanofi, Bayer, GSK e Novartis (TB ALLIANCE, 2014). Fundado em 2000, objetiva
descobrir e desenvolver terapias para a tuberculose. Atualmente, ela apresenta o maior
portfolio de novos medicamentos para a doenga e contém sete novas oportunidades na
fase de desenvolvimento clinico (SCHUHMACHER et al., 2018). Em 2020, um novo
tratamento para tuberculose altamente resistente a medicamentos desenvolvimento
pela organizacao foi aprovada pela Comissdo Europeia (Pretomanid) (TB ALLIANCE,
2020).

4.4.1.4.3 Drugs for Neglected Diseases Initiative

A iniciativa “Drugs for neglected diseases” disponibiliza uma plataforma colaborativa
para o descobrimento e desenvolvimento de novos medicamentos para doencas
negligenciadas como Leishmaniose, Doenga do sono, Doenga de chagas e HIV infantil,
sem fins lucrativos (SCHUHMACHER et al.,, 2018). Como patrocinadores apresenta
diversas universidades, centros de pesquisa, organizagdes governamentais, empresas

de biotecnologia e varias farmacéuticas, como AstraZeneca, Bayer Healthcare, Bristol-
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Myers Squibb, Fundacdo Novartis, GSK, Pfizer, Sanofi e Takeda (SCHUHMACHER et
al., 2018). Desde 2003, a Iniciativa desenvolveu oitos novos medicamentos para o

tratamento de doencgas negligenciadas e planeja entregar vinte e cinco até 2028 (DNDI,
2021).

4.4.1.5 Crowdsourcing

Crowdsourcing € um modelo que recorre a especialistas internacionais para solucionar
problemas. Através de publicacbes de desafios especificos, a industria farmacéutica
convoca diversos profissionais a apresentar solugcbes. Em resposta, oferecem,
principalmente, retorno financeiro (SCHUHMACHER et al., 2018; WANG; PLUMP;
RINGEL, 2015). Alguns exemplos séo:

441.51 Eli Lilly

Reconhecida como pioneira em inovagao aberta, com o objetivo de facilitar a pesquisa
mundial por moléculas que tenham potencial de desenvolvimento em novos
medicamentos, a Eli Lilly langou a iniciativa Phenotypic Drug Discovery Initiative (PD?),
em 2009. Ela consiste em uma plataforma online onde pesquisadores submetem novas
moléculas quimicas que serdo avaliadas segundo seu potencial terapéutico. O objetivo
€ identificar medicamentos que atuam por novos mecanismos ou vias, e ajudem, em
ultima instancia, a compor o portfélio da empresa (ELI LILLY, 2011; WANG; PLUMP;
RINGEL, 2015). No fim, caso a molécula apresente atividade biolégica, negociagdes de
licenciamento e/ou colaboragéo a longo prazo sdo uma possibilidade (CARROLL et al.,
2017; WANG; PLUMP; RINGEL, 2015). Devido ao sucesso da iniciativa, a Eli Lilly
expandiu para uma nova plataforma em 2011, a “Open Drug Discovery Platform". Ela
conta com um novo componente de triagem de moléculas baseado em alvos
moleculares e seu potencial de interacdo com conhecidos alvos de doengas, o Target
Drug Discovery (TD?) (ELI LILLY, 2011; WANG; PLUMP; RINGEL, 2015). No fim, um
relatério com os dados obtidos € compartilhado com o participante. Caso a molécula
apresente potencial positivo, a Eli Lilly tem direito as primeiras negocia¢des de
colaboragdo, porém sem comprometimentos obrigatérios, além da propriedade
intelectual permanecer com o participante (CARROLL et al., 2017; ELI LILLY, 2011).

Como resultados, centenas de cientistas em mais de quatrocentas instituicoes afiliadas,
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de mais de trinta paises, aderiram ao programa e estdo ativamente envolvidos, com
uma taxa de crescimento anual de 57,6% em submissdées (CARROLL et al., 2017). Em
2017, o programa gerou mais de 1,8 milhdes de dados como resultado dos testes
bioldgicos de, aproximadamente, cinquenta mil compostos, dos trezentos mil que foram
filtrados das submissdes virtuais. Por fim, 1800 foram promovidos para as proximas
etapas e avaliados para possiveis colaboragées, representando 4% de taxa de acerto
para todos os projetos. Aproximadamente quinhentos novos compostos sdo submetidos
por més, o que amplia a diversidade de potenciais oportunidades. Ademais, 86% dos
participantes responderam estar muito satisfeitos com o programa (2017) o que
demonstra o bom engajamento e sustentabilidade da rede (CARROLL et al., 2017).
Além de adotar o teste de hipdteses como potencial de otimizar o impacto na saude
humana, as iniciativas diminuem os riscos por apresentar a redugao nos custos de
infraestrutura (ELI LILLY, 2009; WANG; PLUMP; RINGEL, 2015). Isso porque a
geragcao de dados (principal atracdo de participantes) ndo apresenta nenhum custo
adicional, uma vez que ¢é integrado ao fluxo interno de pesquisa, pago pela
infraestrutura da operagéo trivial (CARROLL et al., 2017).

4415.2 Bayer HealthCare

A Grants4Targets (G4T) € uma iniciativa que oferece contribuigdo financeira para
validar alvos terapéuticos e testar hipdteses através da submissédo de candidatos na
area de oncologia, ginecologia, cardiovascular e hematologia. O objetivo & facilitar e
agilizar o desenvolvimento de medicamentos (BAYER, 2019a). Apos a submissao do
alvo terapéutico e sua avaliagao, o participante recebe além do suporte financeiro, um
contato focal da Bayer com experiéncia para auxiliar na validacdo do processo e na
colaboracédo futura. Além disso, a propriedade intelectual permanece com o candidato,
o que diminui as dificuldades e entraves burocraticos. Dessa forma, a Bayer obtém
acesso a ideias mundiais de novos alvos terapéuticos que, potencialmente,
enriquecerao seu pipeline de P&D (BAYER, 2019a; SCHUHMACHER et al., 2018). Até
2015, a G4T apresentou mais de mil e cem aplicagdes, com dez projetos de pesquisa
de farmacos que levaram a seis geragbes de leads e uma otimizagao, resultando em
dois projetos de desenvolvimento de farmacos (WANG; PLUMP; RINGEL, 2015).
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441.5.3 AstraZeneca

A AstraZeneca langou um portal online “Open Innovation web portal’ que apresenta
diferentes programas que englobam diversas fases da Pesquisa e Desenvolvimento de
farmacos. Entre eles, destacam-se 2 exemplos:

1. Banco de compostos pré-clinicos e cinicos: acesso ao banco de dados de
compostos com propriedades farmacologicas otimizadas e/ou com perfil
favoravel em humanos e cobertura do alvo. E uma oportunidade de explorar a
biologia e o mecanismo de acédo de doencgas, a pesquisa translacional e a clinica
para, possivelmente, desenvolver novas terapias (ASTRAZENECA, 2021;
SCHUHMACHER et al., 2018; WANG; PLUMP; RINGEL, 2015);

2. Desafios: compartilhamento de desafios especificos do P&D interno da empresa
com o intuito de co-solucionar com participantes externos (ASTRAZENECA,
2021);

Além de apresentar a possibilidade de acelerar a pesquisa € o desenvolvimento de
potenciais novas terapias, o programa oferece oportunidades de investimento através
de parcerias com fundos governamentais e instituicbes académicas nos Estados
Unidos, Reino Unido, Taiwan, Australia e Singapura. Em relagdo a propriedade
intelectual, o programa assegura sua manutengcdo ao participante e caso seja
desenvolvido em colaboragao, ela sera compartilhada. Como resultados a plataforma
apresenta duzentos e cinquenta colaboragdes iniciadas, duzentos e cinquenta mil
compostos disponiveis na biblioteca, dezenove desafios, trinta e quatro estudos clinicos
iniciados e dezesseis finalizados (ASTRAZENECA, 2021).

Logo, a estratégia de Crowdsourcing oferece a possibilidade de acessar uma
comunidade cientifica global de maneira rapida e menos burocratica (SCHUHMACHER
et al.,, 2013). Dessa maneira, reduz o risco ao compartilhar os desafios do P&D de
novas terapias com um grupo de diversas capacidades, conhecimentos e perspectivas.
Além disso, integra o conhecimento externo, amplia 0 acesso a novas tecnologias,
resolve desafios que n&o seriam solucionados internamente e reduz os custos gerais
com infraestrutura e processos (MARCELLO, R., CARROLL, G., GAURAYV, V.,VIOLINI,
2015; WANG; PLUMP; RINGEL, 2015).
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As dificuldades de implementar uma estratégia de crowdsourcing séao baixas,
destacando a importancia da iniciativa ser bem divulgada, o processo de submissao ser
simples e pouco burocratico e os desafios bem definidos, para que aumente a
probabilidade de sucesso (SCHUHMACHER et al., 2018).

4.41.6 Modelo de risco compartilhado

A pesquisa concomitante do mesmo alvo terapéutico por diferentes empresas
farmacéuticas gera multiplas perdas financeiras para toda a industria, pois apenas um
alcangara o sucesso. Uma forma de evitar esse prejuizo seria através de parcerias
entre as diferentes empresas. Entretanto, essa colaboracdo se mostra complexa
quando considerado o perfil competitivo natural dessa industria. Diante desse cenario, o
modelo mais comum observado é o de Parcerias Publico-Privado (PPP) (WANG;
PLUMP; RINGEL, 2015).

A PPP tem sido avaliada como mais custo-efetiva para o P&D de novas terapias
(GOLDMAN; COMPTON; MITTLEMAN, 2013) por ser financiada e operada por
diversos grupos: académicos, industria farmacéutica, instituicbes publicas e
beneficentes. Dentre as grandes empresas farmacéuticas, os atores mais ativos sao:
Sanofi, GSK, J&J, AstraZeneca. Nessa parceria, os participantes trocam dados,
experiéncia, recursos e propriedades intelectuais, com intuito de diminuir os riscos e
unir sinergias na descoberta de novos medicamentos (SCHUHMACHER et al., 2018).
Entre as maiores PPP, a iniciativa “/Innovative Medicines (IMI)” se destaca. Estabelecida
entre a Unido Europeia e a Federacdo Europeia de Associagdes e Industrias
Farmacéuticas (EFPIA), ela tem como objetivo fortalecer a competitividade do setor
farmacéutico na Europa para acelerar o desenvolvimento de tecnologias e
metodologias, como forma de priorizar a eficacia e a seguranga para doencgas
complexas e, consequentemente, o langamento de medicamentos melhores (KHANNA,
2012; SCHUHMACHER et al., 2018). Em 2018, 86 consorcios com 593 times de
colaboradores do EFPIA, 1214 grupos de académicos e 249 equipes com outros
pesquisadores, eram apoiados pelo IMI. Esses consércios enderecam diversos topicos

de alta complexidade operacional, cientifica e de elevada necessidade médica. Como
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por exemplo: doencas infecciosas, enfermidades do Sistema Nervoso Central e
biomarcadores (SCHUHMACHER et al., 2018).

O projeto mais proeminente do IMI é o “European Lead Factory (ELF)” que objetiva
buscar novos alvos terapéuticos para diferentes doencas. Até 2017, o projeto contava
com 30 parceiros do setor publico e privado, incluindo AstraZeneca, Bayer e Sanofi.
Como parte do programa qualquer cientista de uma instituicido académica europeia ou
de uma pequena ou média empresa (SME) pode apresentar a proposta de alvo
terapéutico para compor a biblioteca de compostos e passar pela Triagem de alto
desempenho (HTS) (KARAWAJCZYK et al., 2015). Ao final de 2015, o ELF avaliou
positivamente 60 propostas de alvos terapéuticos e mais de 50 candidatos foram
movidos para as instituicdes académicas e SMEs para continuar o desenvolvimento de
medicamentos. Além disso, ao final de 2017, entregou 300.000 novos compostos
quimicos para integrar a biblioteca europeia de compostos (Joint European Compound
Library) (SCHUHMACHER et al., 2018).

Esse modelo além de diminuir os custos, auxilia na reducdo da fragmentagcao do
conhecimento e possibilita enderegar topicos que nao seriam analisados pelas
empresas sem um incentivo. Assim, sua adog¢ao é utilizada como estratégia para
aumentar a escala de projetos e produtividade do P&D, compartilhar os riscos, integrar
o conhecimento de diferentes grupos e acessar o financiamento publico (LAVERTY;
GUNN; GOLDMAN, 2012; SCHUHMACHER et al., 2018).

4.41.7 Centros de inovacao

Os centros de inovagao surgiram para oferecer servigos centralizados em um unico
local para diferentes agentes do sistema de saude e tecnologia. Isto €, apresentam um
espacgo unico onde as startups, cientistas e académicos podem trabalhar em sinergia
com os colaboradores da industria farmacéutica, trocar experiéncias, conhecimentos e
recursos para solucionar problemas, construir novas solugdes e langar medicamentos
inovadores (SCHUHMACHER et al., 2018).

Diferentes empresas farmacéuticas adotaram esse modelo como forma de facilitar o

acesso a inovagdo e ao conhecimento externo. Alguns exemplos sdo Bayer
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HealthCare, Johnson & Johnson, GSK, Merck e Novartis (WANG; PLUMP; RINGEL,
2015).

441.71 Bayer HealthCare

Para simplificar o acesso dos seus cientistas a Academia e aos pesquisadores do
ecossistema de biotecnologia, a Bayer fundou em 2012 o seu primeiro centro de
inovagado na cidade de S&o Francisco juntamente com o programa “ColLaborator’, o
qual objetiva estabelecer parcerias na pesquisa e desenvolvimento de novas terapias
(BAYER, 2019b; SCHUHMACHER et al., 2018). O centro de inovacdo oferece a
startups e pequenas empresas um espago de incubagdo, sala de escritério e
laboratorio, equipamentos e mentoria para a etapa de pesquisa. Atualmente, o modelo
expandiu para as cidades de Berlim, Moscou e Kobe, e conta com mais de 25 startups
participantes (BAYER, 2019b).

441.7.2 Johnson & Johnson

Para acelerar e diminuir os custos da converséo de ideias e tecnologias, de fase inicial,
em produtos que transformam vidas, a J&J fundou quatro centros de inovagao em
Boston, Califérnia, Londres e Shanghai (J&J, 2021a). Como parte dos Centros de
Inovagao, os Janssen Labs (J Labs) sdo uma rede global de incubadoras que
proporcionam colaboragdes entre académicos, startups e empreendedores, como meio
de acelerar as pesquisas na etapa inicial e alavancar o potencial de desenvolvimento
de novos medicamentos, sustentado por estratégias de redugdo de obstaculos (J&J,
2021b, 2021a; SCHUHMACHER et al., 2018). Localizados em pontos geograficamente
relevantes, sdo ambientes que oferecem mentoria, acesso a experiéncia de mercado,
recursos e espaco fisico para os cientistas testarem suas hipéteses (J&J, 2021b). Além
disso, € um modelo sem comprometimento, ou seja, permite que empreendedores
mantenham a propriedade intelectual. Entre os mais de oito centros, a JLab de San
Diego apresenta mais de setenta startups incubadas e desenvolvendo solugdes
terapéuticas em parceria (J&J, 2021a).

O modelo de centros de inovacdo beneficia ndo apenas a industria farmacéutica por

facilitar o acesso ao conhecimento e o processo de parceria com O ecossistema
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externo, mas também favorece as instituicbes académicas e startups através do contato
com a experiéncia em P&D de medicamentos e de recursos financeiros, agilizando, por
exemplo, a etapa de busca por investidores (SCHUHMACHER et al., 2018).

4.5 Perspectivas

O futuro da industria farmacéutica é certamente externo. A analise do setor revela que a
maioria das descobertas mais inovadoras e revolucionarias acontecem fora das
grandes empresas, destacando a contribuicdo da Academia e das biotechs (WANG;
PLUMP; RINGEL, 2015). Isso ja é percebido pela industria farmacéutica que tem
adotado diferentes estratégias de inovagao aberta (KHANNA, 2012).

Uma dificuldade encontrada na avaliagcdo dos modelos de inovagao serem melhores
que os tradicionais em relagao a produtividade do P&D é a limitagao de separar o que &
resultado apenas de esforgos internos ou externos, uma vez que as ideias entram no
processo em diversas etapas e complementam as pesquisas em andamento, nao
existindo assim um modelo padrao de avaliagdo (CARROLL et al., 2017).

Contudo, a analise geral do cenario é positiva (WANG; PLUMP; RINGEL, 2015). Os
diversos modelos de inovacao externa explorados pela industria farmacéutica tém se
mostrado efetivos para diminuir os custos, aumentar o numero de pesquisas em
andamento, mover candidatos para as fases clinicas, criar portfélios mais
transformativos com terapias diferenciadas (além dos similares) e langar medicamentos
de qualidade com melhores custos-beneficios e agilidade (KHANNA, 2012;
MARCELLO, R., CARROLL, G., GAURAYV, V.,VIOLINI, 2015; WANG; PLUMP; RINGEL,
2015), o que impacta diretamente no aumento da saude e qualidade de vida da
populagdo (MUNOS, 2009; SCHUHMACHER et al., 2013).

A reducéao dos custos € observada nao apenas pela diminuigdo do investimento interno
em cientistas altamente qualificados, mas também pelo compartilhamento dos riscos e
dos recursos com diferentes agentes, como as empresas farmacéuticas, fundos de
investimento e governos. Como consequéncia, o gerenciamento das pesquisas e dos
projetos € realizado de maneira mais eficiente, o que possibilita investir em doencgas
mais complexas e/ou atualmente negligenciadas, e amplia, assim, o numero de
pesquisas cientificas e clinicas em andamento (PAUL et al., 2010; SCHUHMACHER et
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al., 2013). Outro fator que contribui para o maior numero de pesquisas € o aumento na
diversidade de potenciais oportunidades através da criacdo de uma rede diversa e
multidisciplinar de participantes, o que facilita o acesso a dados, tecnologias e ideias,
sem altos investimentos internos (SCHUHMACHER et al., 2013, 2018).

Em relagdo a probabilidade de sucesso, a analise dos anos entre 1988 e 2012
demonstra um éxito 3 vezes maior nas fases clinicas quando o medicamento é
desenvolvido através da inovagédo aberta (MARCELLO, R., CARROLL, G., GAURAYV,
V.,VIOLINI, 2015). A figura 8 demonstra esse cenario por meio da andlise de 281
biofarmacéuticas e destaca as maiores chances de sucesso nas etapas clinicas mais

tardias das abordagens colaborativas.

Figura 8 - Medicamentos provenientes de Inovagao aberta e a maior taxa de sucesso nas fases clinicas
tardias, dentro de 281 biofarmacéuticas, entre 1988-2012
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Fonte: Adaptado de Marcello, Carrol, Gaurav e Violini (2015)

Apesar dos claros beneficios da implementacdo de modelos mais abertos
(SCHUHMACHER et al., 2018), a tendéncia observada é a adogao de abordagens que
se adequam mais ao processo tradicional fechado, aproximadamente 80% das
iniciativas (MARCELLO, R., CARROLL, G., GAURAYV, V.VIOLINI, 2015), com a
predominancia de modelos de gestao de inovagado mais introvertidos (SCHUHMACHER

et al., 2013). Assim, a maior barreira enfrentada pela industria farmacéutica para adotar



29

iniciativas mais abertas pode ser a capacidade de realizar uma mudanca cultural que
sustente mais recursos para iniciativas externas (WANG; PLUMP; RINGEL, 2015).

Diante dessa barreira, a proposta de reformular a nogdo de sucesso a partir de métricas
qgue mensuram o nivel de abertura se reforca como uma possivel solugdo para acessar
todo o potencial da inovagédo aberta, juntamente com indicadores de qualidade e de

valor das parcerias (PAUL et al., 2010). Essa avaliagao qualitativa pode ser realizada

através de quatro categorias de analise, retratadas no quadro 2:

Quadro 2 - Categorias de avaliacdo das iniciativas de Inovacéo aberta

Categoria

Descrigao

Utilidade

Exemplos

Investimento

Fornece a visédo geral sobre os
recursos utilizados para promover
a inovagao aberta

Guiar decisOes de escalar ou cancelar
iniciativas com base no cenario
financeiro e operacional da empresa,
identificando oportunidades de
aumentar a eficiéncia

Compostos, equipamentos, recursos
humanos, incentivos e tecnologias, %
de recurso do P&D destinado para
acoes externas, % de investimentos
compartilhados (fundos de risco)

Pipeline de
oportunidades

Demonstra a amplitude e a
variedade de ideias e
oportunidades disponiveis

Demonstrar quantas e quais
possibilidades de inovagao estéo
aparecendo e como agregam novas
ideias, além do trabalho desenvolvido

NuUmero de inscrigbes, ideias
diferentes submetidas, dados
coletados e publicagdes

internamente
Retornos Mensura os resultados de cada Expressar o valor agregado gerado  |Variedade de areas que se
programa de |A através de pela iniciativa e justificar o investimento |beneficiam dos insumos externos,
hipéteses testadas (comprovada continuo no programa numero de oportunidades avangadas

ou rejeitada) e novos resultados de para outras etapas, numero de PI

pesquisa disponiveis para a geradas, quantidade de novos
organizagao mecanismos e/ou vias inovadoras

Cultura & Reflete a diversidade e Mostrar como IA de sucesso cria uma [Numero de parceiros, ideias e

capacidades

sustentabilidade da rede de
participantes e as capacidades
oferecidas para ambas as partes
de maneira reciproca

rede de participantes engajada; e
como as capacidades internas séo
alavancadas para incentivar a
colaboragao

hipdteses diferentes, taxa de
satisfacdo com o programa,
diversidade geogréfica

Fonte: Paul et al. (2010); Carroll et al. (2017)

Para alcancar completamente o sucesso da adogéo de estratégias de inovacéo aberta
como meio de melhorar a produtividade do P&D é necessario considerar algumas
premissas e assegurar a sua implementacado (PAUL et al., 2010; SCHUHMACHER et
al., 2018). Entre elas, destacam-se: o fortalecimento de um ambiente multidisciplinar
com diferentes ideias, a selegdo de parceiros que fomentem a cooperacdo e que
busquem cada vez mais ampliar a rede de colaboragdo, o incentivo a cientistas e

liderangas que sejam abertos a ideias geradas externamente, o compartiihamento nao
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apenas conhecimentos, tecnologias e resultados, mas também da gestdo do P&D ao
considerar o potencial de cada parceiro em contribuir durante o processo como um todo
(da pesquisa a comercializagdo) (MARCELLO, R., CARROLL, G., GAURAYV,
V. VIOLINI, 2015; SCHUHMACHER et al., 2018).

5. CONCLUSAO

Atualmente a industria farmacéutica enfrenta grandes desafios e pressdes externas. As
baixas taxas de sucesso, os elevados custos dos processos e os portfélios
enfraquecidos promoveram uma das piores fases de produtividade do setor, o que
coloca em risco a sustentabilidade da inovagado e o consequente langcamento de novas
terapias. Com isso, é crucial aumentar a produtividade da Pesquisa e Desenvolvimento
como meio de superar esse cenario. Entre as diferentes causas do baixo rendimento do
processo, a principal razao € o modelo tradicional de P&D do setor, o qual se encontra
no limite da capacidade de geragao de inovagao substancial e sustentavel.

As diversas iniciativas de inovacédo aberta adotadas pela industria farmacéutica, como
forma de renovar o modelo tradicional de P&D, tém apresentado resultados positivos no
aumento da produtividade do processo. Logo, o futuro do Sistema de saude é
certamente externo, com a abordagem diversificada como primordial para o sucesso da
industria farmacéutica. Todas as diferentes iniciativas apresentam vantagens e riscos.
Um modelo unico e ideal ainda nao existe. Em vez disso, a escolha deve se basear na
estratégia, nas necessidades e nos objetivos especificos de cada empresa
farmacéutica. E certo, porém, que modelos mais abertos tendem a apresentar melhores
resultados. Com isso, a industria farmacéutica apresenta oportunidades de gerar
maiores impactos para a saude da populagdo ao acessar o potencial completo das

estratégias de inovacgéao aberta.
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