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RESUMO

Este trabalho propGe a aplicacdo de dois métodos de avaliagdo financeira para projetos de
inovacdo na area de biotecnologia. A criacdo de novas drogas, sobretudo por meio de
biotecnologia, é uma atividade que recebe muita atencéo do setor cientifico e farmacéutico —
sobretudo devido a lucratividade dos medicamentos campedes de vendas, denominados
“blockbusters”. O mercado objeto deste trabalho é aquele que compde tratamentos para o
cancer, em especifico, para as indicacfes de melanoma e cancer de pulmao de células néo
pequenas (CNPC). O projeto de desenvolvimento de novas drogas, embora seja um
procedimento padronizado e regulamentado, é notadamente sujeito & incerteza que torna a
decisdo de investimento extremamente delicada. Dessa forma, ferramentas tradicionais para a
avaliacdo de projetos, tal como o valor presente liquido (VPL), mostram-se pouco eficazes para
auxiliar decisGes estratégicas importantes, tais como aquisicdes de empresas de biotecnologia
e o licenciamento de produtos promissores. Neste trabalho, buscou-se junto a uma empresa
farmacéutica valorar projeto em andamento de anticorpo monoclonal para combate ao cancer,
com o objetivo de auxilid-la na determinacdo do valor potencial e na negociagdo com eventuais

licenciadores.

Palavras-Chave: Biotecnologia. Cancer. Opcdes Reais. Incerteza. Valor presente liquido.






ABSTRACT

This study proposes the application of two methods of financial valuation for a project involving
the development and commercialization of a new drug in the field of biotechnology. The
creation of new drugs, specially through biotechnology, is an activity that has gained growing
attention from the scientific and pharmaceutical sectors — overall due to the outstanding
profitability of medicine best-sellers, also known as blockbusters. The market studied in this
paper regards that of the treatment of cancer patients, specifically those diagnosed with
melanoma and non-small cell lung cancer (NSCLC). Although the process of developing new
drugs is well known and regulated, it is highly subjectable to uncertainties - which makes the
investment decision an extremely delicate topic. In this sense, traditional financial tools to
valuate projects, such as the net present value (NPV), have shown to be less efficient and
versatile when needed to assist strategic decisions such as acquisitions and drug licensing deals.
This document is a result of a collaboration between the student and a Brazilian biotechnology
company. The objective is the elaboration of a valuation tool to estimate the potential value of
a project centered in the development of a monoclonal antibody for treatment of cancer patients.

This tool is made available to assist the company during eventual licensing deal.

Key-words: Biotechnology. Cancer. Real Options. Uncertainty. Net Present Value.
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1 INTRODUCAO

A introducdo deste trabalho de formatura apresenta a descricdo da empresa alvo,
caracteristicas do mercado de biotecnologia, a defini¢do do problema e o objetivo central. Por
ultimo, menciona as motivac@es que levaram ao desenvolvimento do trabalho e a estrutura desta

monografia.

O tema deste trabalho é a valoracédo de projetos para o desenvolvimento e a comercializacéo
de produtos biotecnologicos. O trabalho foi realizado em uma empresa brasileira de
biotecnologia, da qual o aluno possui relacionamento pessoal com o acionista fundador. As
metodologias de precificagdo e as informagOes internas da empresa foram ambas fornecidas

pelos acionistas e as atividades se desenvolveram ao longo do ano de 2017.

Os resultados registrados no fim deste trabalho foram apresentados aos acionistas e diretores

da empresa, conforme combinado no inicio do projeto.
1.1 Descricao da empresa
1.1.1 Informacdes gerais

A companhia objeto desta monografia € uma empresa brasileira de biotecnologia dedicada
a pesquisa e ao desenvolvimento de anticorpos monoclonais (MAbs) a serem usados no

tratamento do cancer.

Em razdo da necessidade de confidencialidade, 0 nome da empresa ndo seré revelado e, para
efeito de texto, serd usado o pseudénimo BRBIOTECH. Pela mesma razdo, sera aplicado um

ajuste multiplicador aos valores numeéricos internos da empresa.

A BRBIOTECH, criada ha cerca de 10 anos, surgiu de uma iniciativa envolvendo um grupo
de empreendedores brasileiros com reconhecida experiéncia na coordenacéo e desenvolvimento
de projetos de pesquisa e uma instituicdo baseada nos Estados Unidos da América. A partir
desta colaboracdo o grupo de empreendedores brasileiros criaram uma empresa de
biotecnologia no Brasil, cujo objetivo € desenvolver e levar a testes clinicos anticorpos
monoclonais identificados e pesquisados pela instituicho americana. O surgimento da
BRBIOTECH ¢ resultado também, das oportunidades que o Brasil oferece para atividades de
P&D em biotecnologia associada a area de satide humana. Assim, os seguintes elementos de

viabilidade podem ser destacados:
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a)

b)

d)

Parcerias com InstituicOes de pesquisa: a riqueza de cientistas altamente qualificados
nas universidades brasileiras e institutos de pesquisa cria uma excelente oportunidade
de parcerias, que sdo atualmente subutilizados pelo sistema de inovacao do pais, mesmo
com os subsidios oferecidos pelo governo. Estas parcerias podem diminuir
substancialmente os custos de pesquisa e, a0 mesmo tempo, adicionar forca cientifica e

tecnologica.

Recursos Governamentais de Financiamento: a industria de desenvolvimento de
farmacos e biotecnologia é classificada como prioritaria pela PITCE. Com isso a
BRBIOTECH se qualifica de forma prioritaria para receber empréstimos e subsidios de
diversas fontes publicas. Além disso, sendo classificada como uma empresa de
pesquisa, passa também a se qualificar para receber incentivos de agéncias como a
Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de S&o Paulo (FAPESP) e a Financiadora
de Estudos e Projetos (FINEP).

Custo de méo de obra: o custo estimado para mao de obra de todos os niveis €
substancialmente inferior ao que é o praticado nos EUA e na Unido Europeia. Além
disso, parcerias com instituicGes publicas de pesquisa permitem que a BRBIOTECH
contrate pessoal através de bolsas de pesquisa. A maior parte dos pesquisadores da
BRBIOTECH esta contratada por meio de Bolsas de Pesquisa.

Acesso a pacientes para a realizacdo de testes clinicos: O recrutamento de voluntarios
para os Testes Clinicos Fases | e 11 € muito mais simples no Brasil, por dois fatores:

A quase inexisténcia de Testes Clinicos Fases | e 1l no Brasil: A maioria dos testes
conduzidos no Brasil é de Fase 11l ou IV. Esses testes sdo conduzidos por grandes
empresas multinacionais. O paciente de cancer brasileiro ndo tem a oportunidade de
participar de testes que possam oferecer-lhe terapias alternativas, visando a cura ou
uma maior expectativa de vida paralelamente a uma melhora na qualidade de vida.
Por outro lado, nos EUA e Unido Europeia os testes clinicos tém que competir entre
si para obter pacientes, o que pode ser um fator limitante e pode aumentar de forma

significativa tanto os custos como a duragdo dos experimentos.
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ii.  Disponibilidade de amostras de tumores para analise imuno-histoquimica (técnica
para determinar a presenca do antigeno em células tumorais e sadias): Os hospitais
universitarios dispdem de uma vasta colecdo destas amostras e que podem ser
utilizadas pela BRBIOTECH através de parcerias com pesquisadores empenhados
em conduzir projetos cientificos envolvendo a imuno-histoquimica dos MAbs que

compdem portfolio da empresa.

1.1.2 Parcerias

Em virtude da necessidade de conduzir as atividades de Pesquisa e Desenvolvimento
(P&D), a BRBIOTECH criou parcerias com centros de exceléncia — estabelecendo um modelo
de apoio e financiamento a pesquisa. A empresa, conta com a colaboracdo de cientistas de
diversas filiais de um instituto norte-americano para a validacdo cientifica e tecnoldgica dos
projetos. Entre as principais parcerias destacam-se: Instituto Butantd, Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo, Filial de Sdo Paulo do Instituto Norte-Americano e hospitais de

exceléncia da capital paulista.

1.2 O mercado de tratamentos para o cancer

Em virtude do desenvolvimento da tecnologia na medicina, existe hoje uma demanda
concreta e crescente para novos tratamentos contra o cancer. Estudos desenvolvidos nos Gltimos
40 anos indicam que as opcdes terapéuticas pos-cirurgia tradicionais para controle e prevencéo
de metéstases - quimioterapia e radioterapia - tém baixa taxa de sucesso. Além disso, os efeitos
colaterais advindos destes procedimentos afetam negativamente a qualidade de vida de muitos
pacientes. Nesse sentido, novas terapias direcionadas vém gerando grande interesse por parte
da populacdo e da industria farmacéutica, visto a possibilidade de atacar células cancerigenas
de maneira eficiente, sem implicar em um limite a qualidade de vida do paciente. Nesse
contexto, os MADbs sdo considerados uma das formas mais promissoras de terapia com
tratamento direcionado’. Um dos ensaios comparativos entre formas de tratamento foi
concluido pela Bristol-Myers Squibb em maio de 2015 e publicado pela New England Journal
of Medicine. A tabela apresenta resultados do teste clinico fase trés para o agente imunoterapico

denominado Opdivo:

1 The American Cancer Society medical and editorial content team (2016)
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Tabela 1 - Taxa de sobrevivéncia entre Nivolumab e Docetaxel

Taxa de

Tratamento para CNPC em estado avangado

sobrevivéncia

Nivolumab ou Opdivo (Bristol-Myers Squibb) - Imunoterapia 42%

Docetaxel ou Taxotere (Sanofi) - Quimioterapia 24%

Fonte: Borghaei; Paz-ares e Horn (2015)

O uso dessas terapias ja € conhecido no tratamento de uma série de patologias, vide

abaixo os altimos tratamentos aprovados pela Food and Drug Administration (FDA):

Tabela 2 - Novas drogas lancadas em 2016

Nome Indicagéo Empresa Data de aprovacao
_ Insuficiéncia de
Zinplava o Merck Sharp Dohme 21/10/2016
Clostridium
Sarcoma dos tecidos o
Lartruvo Eli Lilly and Co 10/19/2016
mole
) Céncer de pulmao
Tencetriq o Genentech Inc 10/18/2016
(Metéstico)
Psoriase em placas/ )
Stelara Janssen Biotech 9/23/2016
Doenca de Crohn
o Artrite psoriatica/
Amjevita Amgen Inc 9/23/2016
Doenca de Crohn
Zymbrita Esclerose multipla Biogen 5/27/2016

Fonte: Cai (2017)

Com o avanco da especificidade e eficiéncia de novos produtos, o segmento de oncologia se
consolidou multibilionério. Farmacéuticas, como a Roche, j& lucraram bilhGes de d6lares com
a venda da Avastin (bevacizumab). A figura seguinte, retirada da Evaluate Group, apresenta a
distribuicdo de market share (%) e crescimentos em vendas das diferentes areas de terapia
através biotecnologia.
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Figura 1 — Projecdo mercadoldgica dos principais segmentos da imunoterapia

.
Top 10 Therapy Areas in 2022, Market Share & Sales Growth Source: Evaluate, May 2017
22
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% Sales Growth: CAGR 2016-22

Fonte: EvaluatePharma (2017)

N&o obstante, muitas inovacoes e testes deste mercado sdo introduzidas e conduzidas
por pequenas empresas de biotecnologia ao redor do mundo. Essas empresas de P&D, assim
como a BRBIOTECH, em algum momento do desenvolvimento procuram parceiros comerciais

com o objetivo de viabilizar o desenvolvimento e langcamento da droga.
1.2.1 A industria de biotecnologia

Segundo Bogdan e Villiger (2010) a induastria de biotecnologia pode ser dividida em
trés partes: a academia, as empresas de biotecnologia (biotechs) e as grandes empresas
farmacéuticas (Pharmas).

A academia compreende as universidades que possuem nucleos de pesquisa dedicados
a descoberta e ao desenvolvimento de solu¢Ges com biotecnologia. De acordo com Bogdan e
Villiger (2010), o licenciamento de drogas e principios ativos desenvolvidos por instituicGes de

pesquisa tem se tornado uma das principais fontes de verbas no mundo académico.

As empresas de biotecnologia surgiram em grande numero durante o inicio do século

XX1 — periodo em que o financiamento global em biotech cresceu aceleradamente.
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Figura 2 - N° de biosimilares aprovados pela FDA entre 1982-2002
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Fonte: Biotechnology Industry Organization (2002)

Apenas em 2005, investimentos do setor no mundo atingiram U$ 7 bilhdes, que
resultaram na abertura de capital de diversas empresas e na aprovacao de mais de 50 produtos.
Embora houvesse grande fluxo de capital para dentro do setor, empresas de biotecnologia séo
usualmente enxutas e ndo possuem capital préprio para o desenvolvimento completo e a
eventual comercializacdo dos seus produtos em portfélio. Desse modo, acordos de
licenciamento com grandes farmacéuticas sdo uma pratica muito comum, pois significam por
um lado financiamento para a empresa de biotecnologia e por outro, introducdo de produtos

inovadores para as Pharmas.

As empresas de farmacéuticos sdo responsaveis pela producdo em massa dos farmacos
demandados pela populacdo. Durante a virada do milénio, grandes empresas do setor
apresentaram queda de crescimento devido a quebra de patentes de seus produtos de maior
receita — denominados blockbusters. A Eli Lilly, criadora do antidepressivo Prozac, apresentou

quedas prolongadas no valor de suas a¢des apds o vencimento de sua patente.
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Figura 3 - Prego da acdo em dolares americanos (NYSE:LLY) entre 2002-12
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Fonte: Google Finance

A substituicdo do mercado por genéricos e as mudancas na duracdo de patentes tem
causado impacto significativo no crescimento dos grandes grupos e influenciado mudangas nas
atividades de pesquisa e desenvolvimento. Hoje empresas menores e independentes (biotechs)
assumem papel fundamental, dedicado a pesquisa e desenvolvimento de novas drogas —

ocupando uma posicao de fornecedoras para o portfélio das grandes farmacéuticas.
1.2.2 O anticorpo monoclonal

Anticorpos sdo proteinas do sistema imunologico com a funcdo de reconhecer corpos
estranhos/invasores possibilitando a neutralizagdo dos mesmos. As células estranhas, tal como
as bactérias, os virus e as células tumorais, apresentam em sua superficie algumas proteinas
denominadas antigenos. A presenca destes antigenos estimula o corpo a produzir anticorpos
que se ligam a esses antigenos — afinidade analoga a relacdo entre chave e fechadura. Essa
ligagéo, por fim, é o que sinaliza a agdo para que outros elementos do sistema imunoldgico
destruam as celulas estranhas. O anticorpo € uma proteina naturalmente produzida e secretada

por pelo sistema imunoldgico em resposta a estimulacéo por antigenos.
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Figura 4 — Esquema ilustrativo de um anticorpo e antigeno
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Fonte: National Human Genome Research Institute

Os anticorpos monoclonais sdo produzidos em laboratorio por um Unico clone de linfdcito
B (célula do sistema imunitario) e, portanto, idénticos quanto a suas estruturas fisico-quimicas
e bioldgicas. Esses MADbs podem ser gerados para reconhecer e se ligar a qualquer antigeno de
interesse. Tal procedimento foi descrito pela primeira vez em 19752, Por esse feito, ambos
dividiram o Prémio Nobel de Medicina no ano de 1984 com Niels Kaj Jerne.

Esse novo recurso faz parte da imunoterapia, que € a estimulacdo do sistema imunologico
do paciente por meio da introducdo de anticorpos ou antigenos (vacinas). O sistema
imunoldgico é um complexo de 6rgaos, com células altamente especializadas, que trabalha com
o0 propésito de eliminar infecgdes e invasores do corpo humano. A producado de anticorpos é um
dos mecanismos utilizados pelo Sistema Imunoldgico para essa finalidade. Os anticorpos
circulam no sangue e se unem a antigenos dos corpos invasores, e agem diretamente ou
indiretamente na destruicdo do tumor. Na &area de oncologia, uma nova geracdo de
medicamentos em desenvolvimento estd baseada na capacidade dos MAbs em reconhecer
antigenos de tumores e induzir uma resposta imune contra as células cancerosas. Além disso,
0s MADbs podem ser modificados de forma a atuarem como portadores de radioisdtopos ou

toxinas as células cancerosas, ampliando seu espectro de aplicacao terapéutica.

2 KOHLER, Georges; MILSTEIN, Cesar. Continuous cultures of fused cells secreting antibody of predefined
specificity. Nature, v. 256, n. 5517, p. 495-497, 1975.
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Uma das vantagens desse tipo de terapia € que, diferentemente das formas convencionais
de tratamento de cancer, como a quimioterapia, 0s MAbs atacam apenas as células alvo.

1.3 Defini¢ao do problema

O processo de valoracdo para startups e empresas pequenas, sobretudo quando existe
grande  potencial para inovacdo, € uma atividade imprescindivel para
acionistas/empreendedores. N&o obstante, empresas e projetos dessa natureza, sujeitos a grande
risco, dificultam a utilizacdo dos métodos de avaliacdo econémica mais comuns. O método do
fluxo de caixa descontado, por exemplo, pode ser pouco aplicavel em vista das diferentes
decisbes gerenciais que podem ocorrer ao longo do tempo neste tipo de empreendimento.
Gestores possuem opcdes, isto €, podem tomar diferentes decisdes dependendo da evolugdo do
projeto. Essa flexibilidade pode levar a concretizacdo de cenarios distintos, com impacto
relevante para a valoracéo do projeto. De forma a contornar essas questdes, a teoria das Opgoes
Reais apresenta métodos de valoracdo para situacdes em que cenarios distintos possam vir a se
concretizar de acordo com diferentes probabilidades, trazendo resultados mais confiaveis na

avaliacdo de projetos, tal como no setor de P&D em biotecnologia.

A valoracao de ativos no mercado de biotecnologia tem forte dependéncia com decisdes
em momentos criticos da empresa, como na captacdo de recursos, nos licenciamentos das
drogas, na gestdo do portfélio e/ou na fusdo ou aquisi¢do da empresa. No caso da BRBIOTECH,
ja houve dois trabalhos realizados no sentido de valorar os seus projetos com anticorpos - um
conduzido por alunos do MBA do MIT (Massachusetts Institute of Technology) e outro por
alunos da Escola Politécnica. Ambos os trabalhos tiveram o intuito de auxiliar a empresa
durante uma designada rodada de captacdo monetaria para o desenvolvimento de outros
produtos do portfolio.

Um trabalho interno de valoragdo, além de auxiliar na priorizacéo de projetos, tem papel
importante nas negocia¢des com as grandes Pharmas. A apresentacao de projecdes e premissas
organizadas e defensiveis ajudam os acionistas a conquistarem uma precificacdo mais atraente

e a negociar termos contratuais com mais credibilidade e forga.
1.4 Objetivos e justificativa da relevancia do trabalho

Em conversa com o Vice-Presidente, foi acordado que o tema do trabalho seria a criagéo
de um modelo para a valoragdo de um projeto que acaba de ser aprovado no teste clinico Fase
I. A empresa concordou em disponibilizar os detalhes do projeto relacionado ao anticorpo
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denominado antiPD1, possibilitando o desenvolvimento de um modelo de valoracdo e a
elaboracdo de um plano estratégico de prospeccdo para parceiros comerciais (a principio
empresas farmacéuticas). E importante notar que ainda néo foi feito um trabalho de valoracio
desse produto que, em particular, apresenta um principio de acéo diferente das outras solucdes

desenvolvidas pela empresa.

Como sugestdo da BRIOTECH, a metodologia principal utilizada foi aquela apresenta na
obra conjunta de Boris Bogdan e Ralph Villiger, dois profissionais especializados na area de

biotecnologia.
1.5 Motivacgao

Todos conhecemos cancer como o grande mal da saide humana moderna. De fato,
acredito ser muito incomum um adulto do século XXI nunca ter tido alguma experiéncia com
essa doenca na sua familia ou ciclo social. Pessoalmente, ambos meus avos foram vitimas de

uma das formas mais comuns de cancer no homem — o cancer de prostata.

Infelizmente eu tenho a impressdo que ha uma certa acomodacao das pessoas em relagédo
ao cancer. Muitos acreditam que eventualmente desenvolverdo algum tipo de tumor e devido a
esta inevitabilidade acabam por ndo investir em habitos saudaveis e preventivos. Seja qual for
a causa, tanto o aumento da longevidade do ser humano e a prevaléncia de certos habitos na

sociedade levam a crer que a incidéncia de cancer tende a aumentar.

Acredito na possibilidade de tratamentos além da tradicional quimioterapia, menos
invasivos e mais eficazes. Me traria grande satisfacdo pessoal colaborar com um grupo de

pessoas que devotam o trabalho de suas vidas pela saude dos outros.
1.6 Organizagdo da monografia

Na primeira parte apresentamos conceitos utilizados na valoragdo de empresas. Em
seguida, definimos as variaveis a serem utilizadas no modelo de valoragdo de projetos em
biotecnologia que consideramos neste trabalho. Essa etapa foi muito importante para o
entendimento da dindmica do mercado e, sobretudo, para auferir as variaveis de
desenvolvimento e vendas que mais impactam no valor final projetado. Por fim, a aplicagéo do
modelo e dos resultados faz parte de um futuro acompanhamento das negociacdes de parceria

para o sucesso da droga tratada nesta monografia.



2 REVISAO DA LITERATURA E MODELOS DE VALORAGCAO

2.1 Aspectos fundamentais do desenvolvimento de drogas

Embora seja frequente o surgimento de novas drogas e dispositivos médicos, cada novo
produto passa por um longo processo de desenvolvimento, envolvendo uma série de entidades

reguladoras e, sobretudo, um volume relevante de investimento. A figura 5 ilustra uma visdo

geral de como é estruturado cada estagio.

Figura 5 - Estagios do desenvolvimento de novas drogas
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Fonte: Pharmaceutical Research and Manufacturers of America (2015)

Utilizando de referéncia a obra de Bogdan e Villiger (2010), segue o detalhamento de cada

etapa.

O primeiro estagio denominado descoberta envolve quatro fases: identificacdo, validacéo,

formacéo de leads e otimizag&o de leads.

» Identificagdo: pesquisas bioldgicas estudam a nivel celular os diferentes elementos e
estruturas atuantes nas mais diversas patologias. A comparacao entre objetos em estado
saudavel e afetados ajudam na identificacdo destes elementos, que s&o normalmente
proteinas receptoras. Depois de escolhido um elemento alvo, séo realizados testes para
a formulacdo do modelo da patologia — 0 mecanismo de interacdo entre os diferentes

elementos, levando em conta fatores bioldgicos e bioquimicos.

» Validacdo: estuda-se o elemento alvo de cada patologia elencada a fim de se determinar

o potencial de avaliacdo bioldgica e interatividade com reagentes.

» Formacdo de leads: para um determinado elemento testa-se a reacdo com diversas

substancias, tendo em vista uma mudancga especifica. Usualmente bibliotecas com
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milhdes de moléculas sdo utilizadas e, caso alguma resulte na mudanca esperada,

categoriza-se como um lead.

= Otimizacdo de lead: momento em que o quimico-medicinal tenta aprimorar a molécula

para alcancar resultados melhores em relacdo a atividade, biodisponibilidade e

seguranca. Normalmente esta etapa inclui o uso de seres vivos na forma in-vitro para

comparacao dos leads, sobretudo de como cada um é metabolizado e seus efeitos sobre

0s grupos celulares.

Antes de testar 0 composto em seres humanos é necessaria uma avaliagdo denominada teste

pré-clinico. O objetivo principal desse teste é avaliar a seguranga do lead através de testes em

animais vivos. Parametros como toxicidade, vias metabdlicas e excrecdo sdo vistos no detalhe.

E muito comum a necessidade de reformulagfo da droga nessa etapa - que pode impactar no

cronograma do projeto estendendo substancialmente o tempo de desenvolvimento — além de

por vezes levar a deciséo de abandonar o projeto.

No caso da confirmacdo de seguranca de um ou grupo pequeno de compostos iniciam-se 0S

testes clinicos.

A Fase | representa a primeira etapa de testes em seres humanos. Um grupo pequeno
de voluntérios saudaveis (cerca de 20-80) sdo avaliados nos mesmos parametros da
fase anterior — visando entender como € a absor¢do dos compostos no corpo assim
como a 0 mecanismo de acdo no homem. Permite-se assim concluir se a droga é
segura e quais sdo as dosagens que nao representam ameaga ao organismo. Essa
atividade necessita de uma licenca governamental antes de iniciar aplicacdo em
humanos, no Brasil, por exemplo, € concedida pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria (ANVISA). Essa fase € historicamente a maior barreira (apresenta a maior
taxa de falha) dentro do processo inteiro.

A Fase Il estudada os efeitos da droga em um grupo de pessoas com a respectiva
patologia (cerca de 100-300). A fase é dividida em subfases

a) que procura definir uma dose (quantidade administrada para fins teurapéuticos)
b) que procura comprovar a eficacia da droga.

A Fase 1l trata de expandir o espago amostral, levando a droga para um grupo de
pacientes muito maior (entre 500-20.000). Nessa etapa 0 objetivo € avaliar o quéo
eficiente a droga é, sobretudo comparativamente com os produtos competidores do

mercado.
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= No caso de sucesso, a empresa pode aplicar para uma aprovacao do 6rgédo regulador.
Nesse momento pode ocorrer a necessidade de mais testes clinicos, caso sejam
necessarias mais evidéncias. Esse processo e suas eventuais revisdes pode levar de
1 a2 anos.

= AFase IV, que ndo é imprescindivel, ocorre durante a comercializacdo da droga e é

responsavel por gerar mais informacdes acerca da seguranca e eficiéncia da droga.
2.2 Escolha da metodologia
2.2.1 Métodos de valoragdo

Segundo Damodaram (2012) e Rosenbaum e Pearl (2013), existe uma variedade de
modos para se avaliar um projeto ou negocio. Entre as metodologias mais consideradas por
estes autores estdo a avaliacdo por valor contabil do patrimonio liquido, avaliacdo através de
multiplos de transacdes comparaveis e de empresas de capital aberto e, por fim, pelos fluxos de

caixas projetados e descontados a valor presente.

A adequacdo de cada uma dessas abordagens depende do tipo de negdcio a ser a analisado e,

também, do estado de maturidade da empresa/projeto.

De acordo com Damodaran (2012), a avaliacdo via valor contabil do patriménio liquido € usual
guando o objeto de estudo é uma empresa madura, desprovida de ativos intangiveis e

perspectiva de crescimento.

A abordagem por fluxo de caixa descontado, por outro lado, € fundamentalista, isto &, leva em
consideracdo a situacdo econémica atual do negdcio e as suas projecdes para o futuro. Nao
obstante, mesmo sendo a metodologia mais comum no mercado financeiro, os resultados sdo
muito expostos as incertezas relativas as vendas, mudancas de margens e demais premissas

consideradas na construgdo das projecoes.

A avaliacdo por multiplos de negociacdo de companhias comparaveis de capital aberto e de
aquisicoes de candidatos semelhantes consiste na aplicacdo de mudltiplos como Valor da
Companhia/Receita e Valor da Companhia/EBITDA. A implementagdo deste método pode néo
ser viavel devido a dificuldade em elencar bons comparéveis, isto €, empresas e transacoes que
reflitam as mesmas caracteristicas de negocio da empresa-objeto. Além disso, a ocorréncia de
crises e as divergéncias entre as economias regionais podem gerar distor¢cfes nos multiplos

escolhidos.

2.2.2 Métodos de valoracdo em projetos de biotecnologia
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De acordo com Bogdan e Villiger (2010), ndo existe um consenso de como valorar
empresas e projetos de biotecnologia. Devido & inconstancia de resultados na aplicagéo de
diferentes métodos, existe uma inseguranca relevante dos profissionais no que diz respeito a
valuation em biotecnologia. Constata-se que, comparado com outras industrias, a valoracédo de
projetos dessa natureza traz maiores desafios visto a complexidade e o tempo dedicado na
pesquisa e desenvolvimento (P&D).

Existem duas metodologias que se destacam nessa industria: o fluxo de caixa
descontado (FCD) e o método de opcoes reais. Embora a andlise via fluxo de caixa descontado
tenha sido 0 método mais utilizado ao longo dos anos®, profissionais do setor e académicos tem
cada vez dado mais atencdo as opcOes reais. De fato, muitos projetos sao refutados logo no
inicio se forem avaliados segundo o modelo tradicional do Valor Presente Liquido (VPL) ou
Net Present Value (NPV). A desisténcia € muito comum nos momentos iniciais do
desenvolvimento, quando ainda existe muita incerteza em relacdo a dimensdo do pico de
vendas, dos custos de producéo e, sobretudo, em relacao ao sucesso técnico da droga. O método
de opcdes reais, nesse sentido, tem sido utilizada para superar os principais entraves do FCD
em projetos com muita incerteza. De acordo com Bogdan e Villiger, opgdes reais € uma
expansdo do FCD onde leva-se em consideragéo a flexibilidade administrativa dos gestores,
isto é, das possiveis decisdes durante o desenvolvimento do produto. A figura 6 resume

comparativamente os dois métodos de valoracéo.

Figura 6 — Vantagens e desvantagens de cada método de valoracao
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for entendido corretamente

Fonte: Adaptado de Bogdan e Villiger (2010)

2.3 Metodologia de valoracao do projeto

3 SVENNEBRING, A.; WIKBERG, A. Net present value approaches for drug discovery. Springerplus, 2013
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2.3.1 Contrato de licenca

Segundo Bogdan e Villiger (2010), a maioria das grandes empresas de biotecnologia
cresceram e construiram seus proprios centros de pesquisa através da receita gerada por projetos
de sucesso. Todavia, novas descobertas ndo sdo necessariamente geradas e desenvolvidas
nessas mesmas companhias —a BRBIOTECH, por exemplo, ndo possui as mesmas capacidades
de producdo e comercializacdo de grandes farmacéuticas. E por essa e outras razdes que o
licenciamento de drogas em desenvolvimento/aprovacdo € muito comum no setor de
biotecnologia. De acordo com os autores, existem beneficios matuos de se realizar um acordo

de licenciamento:

e Formar aliancas com parceiros capazes de viabilizar o progresso do
desenvolvimento da droga.

e Formar aliangas para viabilizar a producéo da droga.

e Formar aliancas para viabilizar a comercializacdo e a distribuicdo da droga.

e Formar aliancas para agregar expertise e novas oportunidades de inovacéo.

De forma simplificada, o licenciador (BRBIOTECH) abre méo de parte do valor do projeto
para receber algum tipo de pagamento do licenciado (Big Pharma), parte que compra o projeto.
Existem uma série de estruturas de pagamento, incluindo o uso de agdes, pagamentos por
marcos (milestones), financiamento dos testes clinicos entre outras. Ndo obstante, 0 mais
comum ¢ a atribuicdo de royalties — estrutura que sera explorada nesse trabalho. As subsecdes
seguintes descrevem quais as principais variaveis do modelo, como é mensurado o valor do

projeto e como cada uma das partes precifica a sua participacao final.
2.3.2 Investimentos durante o desenvolvimento

Durante o periodo de desenvolvimento, o projeto s6 incorre em custos e despesas.
Embora os gastos durante os ensaios clinicos tenham diversas fontes (custo producdo do
medicamento, do corpo médico, das auditorias, da internacdo dos candidatos e etc.),

simplificou-se essa variavel na seguinte equacao:
Gastos do teste clinico = custo por paciente X n® de pacientes Q)

O numero necessario de pacientes para comprovar a funcionalidade e seguranca da droga é
conhecido. O custo depende de uma série de variaveis, mas, como a empresa ja realizou os

ensaios com outras drogas, foi decidido estimar esse custo em funcdo dos exercicios anteriores.
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Além desses custos, também séo incluidas as despesas de aplicacdo do NDA* — necessario para
aprovacao da ANVISA no Brasil e do FDA nos Estados Unidos da América.

Por ultimo, também € levado em consideracao o custo de langamento inicial do produto, que é

normalmente arcado pela licenciada.
2.3.3 Receitas e custos durante a comercializacao

A receita do projeto é o resultado das vendas da droga no mercado. Em muitos casos de
valoracdo de produtos farmacéuticos, € necessario dimensionar o mercado potencial das
indicacbes. Como mencionado anteriormente, o objetivo do projeto de desenvolvimento é
aprovar o anticorpo-monoclonal para o tratamento de melanoma e do céancer de pulméo de
células ndo pequenas (CNPC). Para mensurar estes mercados foram utilizados os dados
fornecidos pelo Instituto Nacional de Cancer (INCA), a International Agency for Research on
Cancer (GLOBOCAN) que é um projeto liderado pela Organizacdo Mundial da Satide (OMS)
e a Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS). A incidéncia foi extraida pela estimativa
do ano de 2016 publicada pelo INCA, a taxa de mortalidade foi retirada da GLOBOCAN e o
tamanho do mercado privado foi uma aproximacéo pela fracdo da populacédo brasileira com

acesso a planos de salde, segundo a ANS.

Figura 7 — Resumo das variaveis para mensuracao do mercado potencial

Mercado Privado — Planos de Satide Mercado Publico - SUS Mercado em RS
= |ncidéncia no Brasil: 6.559 pacientes = |ncidéncia no Brasil: 21.661 pacientes
= Taxade mortalidade: 83% = Taxade mortalidade: 83% .
RS XXX milhdes
=  Market Share estimado: 20% =  Market Share estimado: 20% por ano
= Prego médio estimado: RS XXX,00 = Prego médio estimado: R$ XXX,00
CNPC
= Incidéncia no Brasil: 1.331 pacientes = Incidéncia no Brasil: 4.339 pacientes
= Taxade mortalidade: 32% = Taxade mortalidade: 32% .
RS YYY milhes
= Market Share estimado: 40% = Market Share estimado: 40% por ano
Melanoma = Preco médio estimado: RS XXX,00 = Preco médio estimado: RS XXX,00

Fonte: Incidéncia (INCA). Mortalidade (GLOBOCAN). Mercado Privado (ANS).

A incidéncia é uma medida anual, nesse caso refletindo todos os casos documentados em 2016
para esses dois tipos de diagnostico. O calculo do potencial valor das vendas anuais segue a

seguinte estrutura:

4 New Drug Application
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Projecdo do pico de vendas = incidéncia X market share X preco médio 2

Sobre esse calculo, seguem 0s seguintes comentarios:

Incidéncia foi considerada constante ao longo dos anos — mesmo com o argumento de
que a popularizacdo de habitos saudaveis pode acarretar na diminuicdo dos casos de
cancer, o aumento e envelhecimento da populagdo ainda sdo forgas relevantes que
podem tender a manter a incidéncia constante.

Market-Share é ainda um tdpico subjetivo, visto que o produto nem sequer entrou no
mercado. Em discussdo com os acionistas, os valores definidos condizem com a
mortalidade de cada tipo de céncer e, sobretudo, e com o fato de ndo existirem
tratamentos desse tipo no Brasil — tanto na rede pablica quanto na privada.

O preco médio € uma estimativa dos acionistas frente ao preco de produtos similares e
da expectativa de preco do setor publico e privado brasileiro. Nota-se que preco ndo
sera reajustado pela inflacdo, isto €, 0 modelo recebe e devolve valores em termos reais.
Isso é importante visto que as projecOes realizadas sao referentes a um horizonte
distante, no qual ndo ha expectativa de se utilizar estimativas macroeconémicas

confiaveis — exemplo taxa Selic.

No modelo as varidveis para market-share e preco do tratamento ndo sdo consideradas como

constantes. O resultado obtido para cada indicacdo apresentado na Figura 7 é uma esperanca

matematica do potencial de receita bruta durante a comercializacéo e foi o cenario base utilizado

nas projecdes do modelo.

Além disso, também foi sugerida uma curva de vendas, ou seja, uma estimativa de como o

volume de vendas se comportaria entre lancamento, quebra de patente e declinio. Para isso,

foram definidos trés parametros usados como variaveis no modelo de valoracéo:

Todas as indicac@es atingiriam pico de vendas N anos ap0s o lancamento.
A patente expira M anos apés o lancamento da primeira indicacao.

N&o haveriam mais vendas P anos ap6s o lancamento.
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Figura 8 - llustracéo da curva de vendas ao longo da vida do antiPD1

Curva da receita de vendas para pacientes com melanoma - R$ milhdes
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M Receitas Melanoma

Fonte: Criacédo do autor

Os custos e despesas da operacdo foram mensurados em uma unica métrica denominada de

margem operacional:

Custos e Despesas Operacionais

(3)

Margem Operacional =1 —
g p Receita Bruta Licenciada

Para empresas de capital fechado pode-se estimar esse percentual utilizando-se margens de
empresas que operam nesse mercado. A margem bruta é o resultado da operacdo apds a deducao
dos custos da mercadoria vendida. A margem EBITDA (Lucros antes de juros, impostos,
depreciacdo e amortizagdo) € o correspondente mais proximo da margem operacional da
empresa. A figura a seguir cita 5 multinacionais farmacéuticas com forte atuagdo nesse

mercado:

Tabela 3 — Margem bruta e EBITDA de empresas do setor

Identificacdo da empresa Margem Bruta % Margem EBITDA %
Bristol-Myers Squibb Company (NYSE:BMY) 74,3% 34,5%
Pfizer Inc. (NYSE:PFE) 77,6% 37,1%
AstraZeneca PLC (LSE:AZN) 82, 7% 26,2%
Roche Holding AG (SWX:ROG) 71,3% 39,2%
Merck & Co., Inc. (NYSE:MRK) 67,5% 38,0%

Fonte: Base de dados da S&P Global Market Intelligence
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Em conversa com 0s acionistas constatou-se que a margem de um U(nico produto de
biotecnologia ndo poderia ser considerada préximo a operacdo inteira de uma multinacional
farmacéutica. Na realidade, empresas dedicadas a biotecnologia possuem margens operacionais

maiores que a média do setor farmacéutico.
Figura 9 — Margens operacionais de Pharmas e Biotechs

Profit Margins: Operating and Pre-R&D Operating Margins - Pharma versus Biotech Companies

1991 1992 1993 1984 1985 1986 1987 1988 1985 2000 2008 2082 2088 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

The operating margins (both before and after R&D
expenses) at biotech companies have outstripped
those are pharmaceutical companies.

% Pharma EBIT/Sales Biotech EBIT/Sales Pharma (EBIT+R&D)/Sales  =====Biotech (EBIT+R&D)/sales

Fonte: Damodaran (2015)

A margem operacional para a producédo e venda do potencial anticorpo é uma das variaveis do
modelo.

2.3.4 Fluxo de caixa descontado ajustado ao risco e valor presente liquido

A avaliacdo por meio do fluxo de caixa ajustado ao risco necessita de um aprofundamento
consideravel naquilo que, de fato, gera caixa no projeto. No contexto deste trabalho, muito
destes parametros serdo simplificados, pois ainda ndo existe sequer receita no projeto. Todavia,
vale destacar os aspectos fundamentais dessa metodologia:

» Volume do fluxo: a receita advinda da venda de um farmaco resulta em acréscimo ao
caixa ao passo que 0s custos e eventuais despesas representam um decréscimo.

= Tempo do fluxo: 0 momento em que um fluxo ocorre implica diretamente no valor do
montante, variavel ajustada por uma taxa de desconto.

» Probabilidade do fluxo: além da magnitude e do tempo em que ocorreram os fluxos, é

imprescindivel determinar a probabilidade deles de fato se materializarem
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Um projeto de desenvolvimento e comercializagdo da droga, sem a presenca de um contrato de

licenciamento tem, portanto, a seguinte forma:
F; = Receita; X Margem Operacional — Gastos do teste clinico, 4)

Os ultimos passos sdo o ajuste do fluxo de caixa pela probabilidade de materializacéo e o
calculo do valor presente liquido por meio da aplicagdo de uma taxa de desconto:

T
pcFt

Valor presente liguido ajustado ao risco = —_—
p 1 ] LA+

)

pt = probabilidade do fluxo se materializar
r = Taxa de desconto utilizada sobre os fluxos de caixa
T = periodo final do projeto

O ajuste (pt) do fluxo de caixa devido ao risco de a droga ndo ser aprovada em alguma etapa
dos testes clinicos ou aprovacdo da ANVISA é um ponto de discussdo importante. Na area de
pesquisa e desenvolvimento voltado para a biotecnologia, inUmeros projetos sdo refutados
devido ao insucesso em alguma das etapas previamente descritas. Tradicionalmente®, a maioria
dos autores e os investidores no mercado farmacéutico utilizam-se da probabilidade acumulada
de sucesso. A probabilidade acumulada é o produto das probabilidades de transicao estimadas
para uma determinada droga em desenvolvimento. A figura a seguir mostra um estudo com as
probabilidades de transicdo e a acumulada para drogas biol6gicas no mercado oncoldgico e

ndo-oncoldgico.

Figura 10 - Taxas de sucesso

Phase Success Phase I to Phase IT Phase IT to Phasa II1 Phase III to NDA/BLA NDA/BLA to Approval
Advanced or Advanced or Advanced or Advanced or

Suspended Suspended Suspended Suspended

Oncology 1222 1416 349 176 B2.4%

MNon-Oncology 2380 2446 1142 874 B85.9%

Phase Success

Likelihood of Approval Phase I to Approval Phase II to Approval Phase III to Approval NDA/BLA to Approval

Phase LOA Phase LOA Phase LOA Phase LOA

Oncology 5.1% 8.1% 33.0% BZA4%
Non-Oncology 11.9% 18.7% 54.7% B5.9%

Fonte: THOMAS (2016)

Uma pratica comum do mercado, segundo Walker; Turner e Johnson (2015), é ponderar 0s

fluxos de caixa pelas probabilidades acumuladas (em inglés Likelihood of Approval) sobre os

> WALKER, A.; TURNER, S.; JOHNSON, R. Pharma and biotech valuations: divergent perspectives, 2015.
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fluxos de caixa para cada periodo do projeto. A figura seguinte mostra como a probabilidade
acumulada de sucesso decresce ao longo do projeto.

Figura 11 - Projecdes e probabilidade acumulada
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Fonte: Criacdo do autor

Embora seja a préatica de mercado, autores como Walker, Turner e Johnson (2015) apontaram
algumas falhas neste modelo convencional do fluxo de caixa ajustado ao risco. Segundo 0s
Walker, Turner e Johnson (2015), o valor ponderado do fluxo de caixa ndo fornece informacdes
sobre a dindmica dos fluxos de caixa. Em empreendimentos em biotecnologia na préatica ndo

existe fluxo de caixa parcial — ou ha vendas integrais com o sucesso do projeto ou ndo ha receita
alguma.

As figuras a seguir ilustram duas possibilidades de dindmica de fluxo de caixa, dos quais
os resultados coincidem. O da direita representa os fluxos de caixa ponderados ao risco

(convencional) e o da esquerda os fluxos de caixa sem ponderacéo (restrito).

Figura 12 - Comparacéao entre simulagéo convencional e restrita
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Fonte: Walker; Turner e Johnson (2015)

A sugestdo dos autores € utilizar simulacdes de Monte Carlo para criar todos 0s possiveis
cenarios de desfecho do projeto. Com um namero de iteracdes suficiente, as frequéncias de

cada possivel cenario deverdo corresponder aproximadamente a probabilidade de sucesso do
projeto.
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Valor presente liquido ajustado ao risco = YN_, VPL, X Frequéncia, (6)

Nesse caso, espera-se que a media ponderada do VPL de cada cenério obtido se

aproxime do valor obtido pelo método tradicional (probabilidade acumulada).

Para este trabalho, os acionistas concordaram com a criacéo e a aplicacdo de um modelo de

Monte Carlo para que fosse possivel visualizar cada potencial desfecho do projeto.
2.3.5 Simulacdo de Monte Carlo

Em modelos com numero relevante de variaveis — nesse caso mais de vinte — é comum
efetuar simulacGes de Monte Carlo. Uma simulacéo de Monte Carlo € uma rotina de sucessivas
simulacbes baseadas em amostras aleatorias. Nesse trabalho, o objetivo das simulacGes serad
analisar o perfil de probabilidade para cada possivel valor resultante do projeto.

As simulacdes sdo implementadas através do Office Excel utilizando uma ferramenta
chamada de data table. Essa ferramenta permite ao usuario receber as principais saidas do
modelo, como o valor presente liquido, condicionados a diferentes valores de entrada — como
market-share estimado, preco da droga, tempo até o pico de vendas, custo de capital, margem
operacional entre outros. A simulacdo de Monte Carlo é construida através de um data table —
ferramenta que permite gerar uma tabela cuja saida de cada iteracdo varia conforme as

mudangas das entradas.

A simulacéo de cada possivel desfecho do projeto € gerada aleatoriamente com o auxilio
da funcdo randdémica do Microsoft Excel. Cada momento de transi¢éo decide se os fluxos
futuros existirdo ou ndo. Para isto, no inicio de cada nova etapa — exemplo a fase de teste clinico

Il — gera-se um numero aleatério entre 0 e 1 tal que:

e Se 0 numero gerado for menor do que a taxa de sucesso da fase n para fase m, os fluxos

seguintes ocorrem.

e Caso contrario, o projeto falhou e ndo existe receita ou custo futuro.

Um outro ponto importante sobre 0 modelo é que cada entrada pode ser definida pelo
usuario como fixa ou volatil. Essa flexibilidade torna possivel examinar como cada variavel
impactou no valor final do projeto. Essa possibilidade é inserida com o uso da fungéo
NORMINV (probabilidade, média, desv_padrdo), que retorna o inverso da distribuicdo
cumulativa normal para uma média especifica e desvio padréo. A figura a seguir ilustra essa

ferramenta para o preco do tratamento no mercado privado de melanoma:
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Figura 13 - Estrutura das entradas do modelo
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Fonte: Criacdo do autor. Retirado do Microsoft Excel

Se o usuario escolher a op¢do “Fixa”, o preco desse tratamento ndo mudard durante as
simulag¢des. Porém, caso a escolha seja “Volatil”, para cada cenario gerado durante a simulagéo,
o valor do preco ird variar aleatoriamente (a distribuicdo cumulativa é a saida da funcao
rand()’), segundo uma média e um desvio padrdo estabelecidos. A utilizacdo dessas funcdes
assume a simplificacdo de que todas as variaveis do modelo possuem uma distribuicdo de

probabilidade normal.
2.3.6 Taxa de desconto

De acordo com Bogdan e Villiger (2010), a taxa de desconto é a taxa média pela qual
as partes interessadas, seja em uma empresa ou um projeto, esperam que o capital investido
acrescga. Usualmente, pode-se diferenciar as partes interessadas em dois grupos: os acionistas e
os credores. A aplicacdo de investimento, seja na forma da compra de a¢des ou de divida, requer
gue ambas as partes interessadas sejam recompensadas pelo risco assumido. Como cada forma
de investimento (acGes e dividas) espera uma taxa de retorno diferente, Rosenbaum e Pearl
(2013) sugerem a construcdo do custo do capital ponderado da seguinte maneira:

Custo do capital (r) = DLH:_ Xkgx(1-T)+ DE? X k, @)
(D) é o valor total da divida na empresa.
(E) é o valor do patrimdnio liquido na empresa.
(T) é a aliquota de imposto aplicada sobre os lucros da empresa/projeto.
ke € 0 custo do capital proprio.
k4 € 0 custo do capital de terceiros.

Visto que a BRBIOTECH néo possui dividas com terceiros, o custo do capital teérico da

empresa é integralmente refletido pelo custo do capital proprio (ke).

" Fungéo do Microsoft Excel que retorna um niimero aleatorio entre 0 e 1
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Segundo Rosenbaum e Pearl (2013), o Capital Asset Pricing Model (CAPM) apresenta a
méaxima de que o acionista deve ser compensado com um prémio sobre uma taxa livre de risco
por assumir um risco sistematico. Esse risco € uma medida do mercado como um todo, e €é
calculado usando-se a covariancia do preco de sua acao em relagcdo ao desempenho do mercado.
Todavia, segundo Villiger e Nielsen (2014), ao passo que o calculo do custo de capital através
do CAPM pode ser preciso para as Big Pharmas, empresas de biotecnologia sao usualmente de
capital fechado ou ndo movimentam volume de agdes suficiente para gerar confiabilidade
estatistica. De acordo com os autores, a grande falha do CAPM € que ela ndo leva em
consideragdo os riscos internos da empresa — sobretudo o ligado ao pipeline de produtos. A
sugestdo dos autores para o célculo do custo do capital proprio da empresa € acrescentar um
spread ao CAPM:

r =k, + spread(EUT) (8)
Sendo ke 0 custo de capital proprio calculado através de:
ke =17+ 1, + B X (1t — 17) 9)

1. Taxa livre de risco (rr) é segundo Rosenbaum e Pearl (2013), o retorno esperado ao se
realizar um investimento em ativos livres de risco. Um ativo livre de risco pode ser
definido quando o seu retorno € igual ao retorno esperado Damodaran (2012). O titulo
mais utilizado como base desse valor € um titulo dos Estados Unidos com duracao
aproximada de dez anos.

2. Risco pais (rp) é 0 ajuste necessario para atender ao risco mais alto associado a mercados
emergentes. De acordo com Damodaran (2012), a instabilidade de econémica e politica
de paises emergentes resulta em um retorno esperado maior pelo acionista. Para
mensurar esse risco, € usual calcular a diferenca entre titulos do governo de maturidade
semelhante para os Estados Unidos e Brasil.

3. Beta (B) ¢ a covariancia entre a agdo de uma companhia e o retorno do mercado no qual
estd inserida. Como a BRBIOTECH ndo é uma empresa listada em bolsa, o
procedimento sugerido por Rosenbaum e Pearl (2013) e Damodaran (2012) é basear-se
nas métricas de companhias comparaveis. Além disso, nota-se que é necessario ignorar
os efeitos da alavancagem financeira sobre a covariancia. Isso é feito segundo o seguinte

procedimento:

Bu = (L (10)

1—%><(1—t))
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Bu € 0 beta desalavancado

B1é o beta alavancado

D/E é a estrutura de capital alvo

t é a aliquota de impostos

4. Prémio de mercado (rm — rf) € a diferenca entre o retorno esperado pelo mercado e a taxa

livre de risco. A fonte de maior referéncia para esse prémio é a Ibboston Associates, que

determina o valor com base no indice S&P 500.
O elemento restante para o célculo da taxa de desconto € o spread relacionado aos riscos
especificos da empresa ou Expected Utility Theory (EUT). Segundo Bodgan e Villiger (2010),
esses riscos estdo associados a concentracdo do portfélio da empresa e o estagio de
desenvolvimento de seus produtos. A teoria ndo sugere nenhum algoritmo para quantificar esse
risco. Desse modo, optou-se por calcular o custo do capital préprio segundo a metodologia de
Rosenbaum e Pearl (2013) e variar o spread (EUT), avaliando sensibilidade do modelo em
relacdo a essa variavel. Como base de comparacdo, a Avance — consultoria especializada em
projetos de biotecnologia e liderada por Boris Bogdan e Ralph Villiger - disponibilizou a

seguinte tabela:

Figura 14 - Taxa de desconto por tipo de portfélio

Project 1 Project 2 Project 3 Project 4 Discount
NDA (% 500) Ph. 3 ($ 500) Ph. 2 (% 500) Ph. 1 (% 500) 12.0%
NDA (% 300) Ph. 3 ($ 300) Ph. 2 (% 300) Ph. 1 (% 300) 12.0%
Ph. 3 ($ 500) Ph. 3 ($ 500) Ph. 1 (% 500) Ph. 1 (% 500) 13.4%
Ph. 3 ($ 300) Ph 3 ($ 300) Ph. 1 (% 300) Ph. 1 (% 300) 13.8%
Ph. 3 ($ 500) Ph. 2 ($ 500) Ph. 1 (% 500) Ph. 1 (% 500) 15.1%
Ph. 3 ($ 500, lic) Ph. 2 ($ 500, lic) Ph. 1 (%500, lic) Ph. 1 ($ 500, lic) 14.2%
Ph. 3 ($ 300) Ph. 2 ($ 300) Ph. 1 (% 300) Ph. 1 (% 300) 16.7%
Ph. 3 ($ 500) Ph. 1 ($ 500) Prec. ($ 500) Prec. ($ 500) 17.3%
Ph. 3 ($ 500, lic) Ph. 1 ($ 500, lic) Prec. ($ 500, lic) Prec. ($ 500, lic) 15.3%
Ph. 3 ($ 300) Ph. 1 ($ 300) Prec. ($ 300) Prec. ($ 300) 18.5%
Ph. 2 ($ 500) Ph. 1 ($ 500) Prec. ($ 500) Prec. ($ 500) 19.3%
Ph. 2 ($ 500) Prec. ($ 500) Prec. ($ 500) Prec. ($ 500) 19.5%

Fonte: Avance Finance in Life Sciences (2008)

2.3.7 Valoracdo dos contratos de licenciamento

Segundo Bogdan e Villiger (2010), durante a negociagdo de um contrato de
licenciamento € necessario julgar o que € um contrato justo. A nog¢éo de justo esta inserida na

maneira de como o valor é dividido entre licenciadora e licenciado. Dados provenientes da



42

Pharmaventure; Recap e Burrill e transcritos na obra de Bogdan e Villiger (2010) apresentam

0 seguinte compartilhamento de valor no mercado farmacéutico:

Tabela 4 - Divisao do valor do projeto

Pré-clinico 10%-20% 80%-90%

Fase | 20%-40% 60%-80%
Fase 11b/111 40%-60% 40%-60%
Aprovagéo 60%-80% 20%-40%

Fonte: Bogdan e Villiger (2010)

No subsegmento de anticorpos, também fica claro o aumento da valoragdo dos projetos

adquiridos em fungéo do avango de desenvolvimento das drogas:

Figura 15 - Valor pago por companhias produtoras de anticorpos monoclonais

Antibody Company Values - US $ Millions

*Platform
*Phase I/l
-Substantial Partnering

*Platform
+Early Clinical
*Partners

+Platform
*Preclinical
*Services

*Preclinical
*No Platform
*Partners

*Platform
*Phase 1/l
*Substantial Partnering

$85
Zenyth Evogenix Morphotek CAT Abgenix

Fonte: Patrys Limited

O valor presente liquido calculado até o momento foi referente ao projeto caso fosse executado
exclusivamente pela BRIOTECH. Por isso, também sdo definidos os fluxos separadamente na

ocasido de um contrato de licenciamento com alguma Big Pharma:

peF: = Fluxo BRBIOTECH + Fluxo pharma, (11)

sendo
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Fluxo BRBIOTECH; = p; X (Receita; X Royalties — ppgq X Gastos do teste clinico,)
(12)

Ppad é a proporc¢do pela qual a BRBIOTECH é responsavel pelos gastos de teste clinicos

Em alguns casos o percentual de royalties pode variar dependendo do volume de vendas, ou
seja, o licenciado pode promoter pagar uma taxa maior caso o volume de vendas alcance um
valor pré-determinado. De forma complementar, a comercializadora possui um fluxo que
depende nédo apenas da receita e de seus custos de operacdo, mas dos royalties pagos para a
BRBIOTECH:

Fluxo pharma; = p; X (Receitat X Margem Operacional X (1 — Royalties) — (1 —

Ppsa) X Gastos do teste clinico,) (13)

As equacOes 8 e 9 incluem a mesma despesa referente aos testes clinicos, isso porque ndo sera

previamente definido qual parte é responsavel por esse custo ou se ele serd compartilhado.

A figura a seguir resume como os fluxos do projeto podem ser divididos através de um contrato

de licenciamento:

Figura 16 - Divisdo do projeto entre licenciada e licenciadora

Projeto total Valor para a Big Pharma
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Fonte: Criacdo do autor

Dessa forma, assumindo o mesmo racional da equacéo (6), a soma do valor presente liquido de

cada uma das partes sera igual ao valor presente liquido ajustado ao risco (rVPL) é:
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rVPL = Valorgggiorecu + Valorpharma (14)

sendo:

T

Fluxo pharma,
Valoryharma = Z A+ (15)

t=1

r é custo de capital atribuido ao projeto quando existe uma parceria entre a BRBIOTECH e

uma potencial Big Pharmas. De maneira analoga:

" Fluxo pharma,
Valoryharma = Z =+ (16)
t=1
A participacdo de cada parte é portanto:
Valor
Participagiopnarma% = # (17)
e
C Valorgrprorech
Participagaogrpiorecu% = +VPL (18)

A equacdo (8) deixa claro que a participacdo da empresa de biotecnologia no projeto aumenta
na medida em que os royalties aumentam. A Avance, uma das principais empresas
especializadas na valoracdo de biotecnologia, disponibiliza a seguinte estrutura de royalties por

estagio de desenvolvimento:

Tabela 5 - Royalites historicos vs momento do licenciamento

Momento do acordo Royalties

Fase | 4%-15%
Fase 11 8%-20%
Fase 111 10%-30%

Fonte: Bogdan e Villiger (2010)

Como veremos adiante, o valor atribuido aos royalties é uma das variaveis de maior impacto
na valoracgdo do projeto.

A figura a seguir ilustra as principais fontes de receita e custo para cada uma das partes

do acordo durante o desenvolvimento e comercializagéo da droga:



Figura 17 — Resumo das variaveis e drivers de valor para cada parte do acordo

Desenvolvimento e langamento

N2 de pacientes nos testes clinicos Il e llI;
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Fonte: Criacdo do autor
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O dltimo ponto dessa subsecdo é definir o racional de precificacdo para o licenciador e o

licenciado. Como mencionado anteriormente no capitulo sobre a industria de biotecnologia,

grandes empresas do setor farmacéutico buscam oportunidades de licenciamento das drogas do

portfolio das biotechs. A atratividade de um projeto pode depender de diversos aspectos, tal

como o alinhamento com a estratégia comercial da farmacéutica, o alinhamento com as

competéncias técnicas necessarias para desenvolver e comercializar a droga, o cronograma

estimado para inicio das vendas e, em especial, a escala e o retorno esperado sobre o

investimento. A Bristol-Myers Squibb, comercializadora do anticorpo monoclonal Opdivo,

publicou a seguinte estrutura (ilustrativa) de priorizacao de projetos de licenciamento:
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Figura 18 - Priorizacéo de oportunidade de licenciamento na Bristol-Myers Squibb

Assels Assels
Opportunity ID PTRS ENPV EIRR Opportunity ID PTRS ENPV EIRR
1 92% 370 535% 25 5% 3 29%
2 78% 120  345% 26 48% 411 29%
3 20% 250  318% 27 25%, 129 27%
a4 80% 182 301% 28 10% 71 27%
5 74%, 80  230% 29 82% 837 26%
6 58% 80  230% 30 63% 288 26%
T 30% 250  210% 31 40% 12 26%
8 85% 80 90% 32 14%, 116 24%
9 27% 90 83% 33 21% 137 24%
10 53% 18 83% 34 21% 132 24%
11 81% 23 76% 35 43% 183 24%
12 26% 214 59% 36 14% 80 23%
13 59% 582 58% 37 35% 151 22%
14 72% 87 54% 38 45% 12 20%
15 62% 1,400 48% 39 35% 8 19%
16 36% 77 42% 40 46% 230 19%
17 40% 27 1% 41 19% 28 19%
18 24% 371 40% 42 60% 3 19%
19 26% 102 40% 43 42% 123 19%
20 89% 1,538 35% 44 8% 15 18%
21 55% 633 34% 45 31% 52 18%
22 % 100 33% 46 % 22 17%
23 24% 152 31% 47 18% 7 15%
24 64% 272 30% 43 38% 6 13%

Fonte: Ezawa (2004)

PTRS (probability of technical and regulatory success) é a probabilidade acumulada de sucesso do projeto.
ENPV (expected net presente value) é o valor presente liquido ajustado ao risco ou rVPL.

EIRR (expected internal rate of return) é a taxa interna de retorno esperada rTIR para o projeto.

A taxa interna de retorno (TIR) é, segundo Motta et al. (2009), a taxa que torna o valor presente
liquido do investimento igual a zero. Nesse caso, a TIR esperada advém dos fluxos de caixa

esperados, isto €, ajustados pela probabilidade de materializacéo pt.

zT: Fluxo pharma,

(1+ TIR)?

A tabela acima mostra que o critério primario de decisdo € a TIR esperada e o critério
secundario é o rVPL. Para o ambito deste trabalho, esses dois parametros foram escolhidos
pelos acionistas para serem analisados nos diversos cenarios propostos para contratos de

licenciamento.
2.3.8 Opcoes reais e volatilidade

Segundo Huchzermeier e Loch (2001), existem cinco drivers de valor para mensurar o

valor de um projeto com foco em P&D:
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1. Market Payoff Variability (variabilidade do mercado potencial): o retorno esperado
pelo mercado (por exemplo o preco e o nimero de tratamentos vendidos) depende
de fatores incontrolaveis tal como a entrada de novos competidores, mudancas
demogréficas, surgimento de produtos substitutos entre outros.

2. Budget Variability (variabilidade dos custos de desenvolvimento): componente de
incerteza nas projecdes dos custos do projeto. De fato, segundo os autores,
subavaliacdes de or¢camentos sao muito comuns e devem ser enderecadas.

3. Performance Variability (variabilidade da performance durante desenvolvimento):
é a incerteza de que o produto em desenvolvimento vai conseguir atender aos
requisitos de sucesso esperados. No caso deste trabalho, refere-se ao sucesso nos
testes clinicos.

4. Market Requirement Variability (variabilidade da performance durante a
comercializacdo): é a incerteza de que mesmo apds sucesso técnico, o produto venha
a ser bem aceito no mercado. No ambito deste trabalho, essa incerteza € enderecada
pela Ultima etapa descrita no item 2.1 — a Fase IV.

5. Schedule Variability (variabilidade do cronograma): é a incerteza que trata do
progresso do projeto, sobretudo se o lancamento do produto ocorrera na data

prevista.

Embora existam esses diversos componentes de incerteza, a literatura especifica no campo de

biotecnologia® sugerem focar a analise na variabilidade do mercado potencial.

Na metodologia de valoracdo descrita anteriormente, o valor presente liquido de cada
simulacdo assume um mercado potencial fixo. Segundo Bogdan e Villiger (2010), esse tipo de
exercicio ignora as flutuacbes do mercado potencial ao longo do periodo de desenvolvimento
da droga. O tempo de duracdo da pesquisa e aprovacao viabiliza a opgédo do gestor do projeto
em prosseguir ou descontinuar os investimentos na droga. O risco medido pelo uso das opcdes
reais é de que o potencial de mercado da droga pode decrescer até o ponto em que o valor
presente liquido do projeto seja negativo. Nesse caso, 0 gestor desiste do projeto e evita
eventuais despesas com o desenvolvimento ou aprovacgdo restantes. Essa opgdo gera um

incremento & valoragdo do projeto e reflete melhor a realidade da pesquisa e desenvolvimento:

Opcgoes reais = Fluxo de caixa descontado + Flexibilidade (20)

® BOGDAN, B.; VILLIGER R. Valuation in Life Sciences: A Practical Guide. 3° edicéo, Suica, 2010.
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O método mais praticado para incluir opc¢des reais € a construgdo de uma arvore binomial,
conhecida no mercado financeiro como modelo de Lattice. Esse modelo se baseia em intervalos
de tempo discretos (no caso anos). A transicdo por cada intervalo no tempo resulta em dois
movimentos opostos — um de crescimento e outro de decrescimento do mercado. Esses
movimentos sdo chamados de passos obedecem uma forma recombinante, que significa que a
variacdo logaritmica em cada um dos sentidos é igual. Em analogia a metodologia aplicada as
opcOes financeiras de Cox, Ross & Rubinstein (1979), Bogdan e Villiger (2010) definiram os

passos como:
STEP up:u = goVat (21)
STEP down: d = = (22)

o ¢ a volatilidade do mercado potencial e At € 0 intervalo de tempo. As probabilidades para um
passo up ou down sdo definidas como:

eu\/A_t _
Probabilidade up:p = Y —d_ (23)

Probabilidade down: 1 — p (24)
L € uma previsdo para a taxa de crescimento do mercado alvo da droga em desenvolvimento.

E importante mencionar que ao contrario do que ocorre no modelo de opcdes financeiras
descrito por Cox, Ross & Rubinstein (1979), no modelo de opcdes reais sugerido por Bogdan
e Villiger (2010) ndo possivel mitigar riscos com uma estratégia de heading. Em primeiro
lugar, a volatilidade (o) presente na formula (21) diz respeito a incerteza do mercado futuro do

produto objeto deste trabalho. Ela corresponde a variagdo do mercado no periodo de um ano.
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Ja o pardmetro p da formula (24) é considerado deterministico e, no contexto deste trabalho,

constante no tempo.

Figura 19 — llustracdo da arvore de Lattice e da op¢do de abandono

Estados finais do

mercado °
2 P
) Estados do mercado
I3 apas dois periodos
= .
3 Estados do mercado P
E apos um periodo
B 1y
o ]
’ P
o] 1p
« |
K
(5]
3
g 1-p 1-p
8 . >
o
o
o P
1S
8
o 1-p
b= o
(]
£
%
2
g 1-p
At At At ¢

Fonte: Criacdo do autor

Cada “n6” final corresponde a um estado de mercado diferente para o projeto. O mercado
potencial em cada “n6” corresponde ao caminhar do ponto inicial (i) ao longo da arvore,

realizando ora um STEP up ou um STEP down.

Para calcular o valor do projeto em um no especifico é necessario retroceder na arvore e aplicar

a respectiva taxa de desconto para o periodo:

1

— up d
VT—At_PX(pXVT +(1—p)XVTown)Xm

— gastos em testes clinicos;(25)

P ¢é a esperanca matematica do fluxo se materializar no instante t.

Nesse sentido, ao depender da volatilidade utilizada, o valor presente liquido em algum “no”
pode ser inferior as despesas em testes clinicos, gerando prejuizo e, naturalmente, levando o
gestor a abandonar o projeto. A opgao de abandonar um projeto em um “no” torna o valor do
projeto igual nulo (0). Nota-se que se ndo existe abandono, a formula 25 resulta na igualdade

entre o valor final do projeto no modelo binomial e o valor obtido via o Fluxo de Caixa



50

Descontado. Por ultimo, DiMasi (2001) sugere um intervalo para a volatilidade de projetos em
biotecnologia de 20% a 50%.

2.3.9 Valoracéo de projetos com multiplas indicacbes

O ultimo topico da metodologia é a descricdo da estrutura do modelo para as duas
indicacbes mencionadas: tratamento de melanoma e cancer de pulmao. Segundo Bogdan e
Villiger (2010), é muito comum que uma droga tenha potencial para tratar maltiplas indicaces
e que, na maioria dos casos, cada indicacdo necessita de uma sequéncia prépria de testes
clinicos. Essa distin¢do ocorre no inicio da fase 1l, momento atual do antiPD1 da BRBIOTECH.
O impacto disso no modelo € a coexisténcia de dois projetos, um para as vendas de pacientes

com melanoma e outros de cancer de pulmao.

Embora existam taxas de sucesso histdricas para ambas essas indicacdes, ndo existe uma
taxa de sucesso compartilhada, isto é, para o sucesso das duas indicacBes para um mesmo
medicamento. Sobre esse aspecto, de acordo com Bogdan e Villiger (2010), se a primeira
indicacdo chega ao mercado as chances da segunda indicacdo ser um sucesso € maior do que
na situacdo em que a primeira falha. Esse fendmeno é chamado de correlacio de sucesso®. Os
préprios autores admitem que a quantificacdo dessa correlagcdo é muito dificil, visto a escassez

de dados sobre sucesso multiplos.

10 Bogdan e Villiger (2010, p. 161)
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3 METODO DO MODELO

Este capitulo descreve como o trabalho de valoracdo foi realizado. A construcao do modelo

de fluxo de caixa descontado ao risco e a adigdo de opgdes reais foram feitas no Microsoft

Office Excel. Em colaboragdo com os acionistas, foi construido um conjunto de planilhas para

uso ao longo do desenvolvimento da droga e o eventual periodo de negociagdo com potenciais

investidores. As subsecdes seguintes sdo um resumo das principais partes que compde o0 modelo

criado pelo autor.

3.1 Painel de controle

O modelo apresenta um painel de controle no qual o usuério tem a liberdade de manipular

todas as variaveis relevantes para o célculo final do valor presente liquido. Em definigédo

conjunta com os acionistas, foram estabelecidos trés grupos de variaveis:

e Variaveis negociais: total de seis (06)

a)
b)
c)
d)
e)
f)

B6nus por aprovacdo do teste clinico 1l

B6nus por aprovacgéo no teste clinico 11l

Bénus por aprovacao da ANVISA (NDA)

Bénus pelo lancamento do produto

Royalties a serem pagos durante a comercializagdo

Taxa de desconto (custo de capital) atribuido para a BRBIOTECH

e Variaveis da fase de desenvolvimento: total de cinco (05)

a)
b)
c)
d)
e)

Custo por paciente do teste clinico Il

Custo por paciente do teste clinico I11

Numero de pacientes durante o teste clinico Il

NUmero de pacientes durante o teste clinico 111

Taxas de sucesso durante os testes clinicos das duas indicagdes (melanoma
e cancer de pulmao), individualmente e em conjunto para cada marco
(aprovacao da fase I, fase 11l e ANVISA)

e Variaveis da fase comercial: total de dezesseis (16)

a)
b)
c)
d)
e)

Custo da aprovacéo pela ANVISA (NDA)

Custo do lancamento da droga no mercado

Tempo até as vendas atingirem o pico de vendas (em anos)
Tempo até a quebra da patente (em anos)

A margem operacional durante a comercializacéo
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f) O tamanho do mercado publico para a indicacdo de melanoma

g) O tamanho do mercado privado para a indicagdo de melanoma

h) O tamanho do mercado publico para a indicacdo de cancer de pulméo
i) O tamanho do mercado privado para a indicagdo de cancer de pulmao
J) O market-share esperado no mercado de melanoma

k) O market-share esperado no mercado de cancer de pulméo

I) O preco do tratamento para melanoma no mercado publico

m) O preco do tratamento para melanoma no mercado privado

n) O preco do tratamento para cancer de pulméo no mercado publico

0) O preco do tratamento para cancer de pulm&o no mercado privado

Para visualizar o painel de controle dentro do ambiente do Microsoft Excel, consulte o ANEXO
A.

3.2 Modelagem do fluxo de caixa descontado

O trabalho proposto de valorar o projeto para duas indicagcdes necessitou projetar dois

fluxos de caixa — um para 0 mercado de melanoma e outro para 0 mercado de cancer de pulmao.

Figura 20 - Projecdes do projeto entre 2018 e 2026

Ano

Fase Melanoma Fase | Fase | Fase Il Fase Il Fase Il Fase Il Fase llI Fase Il NDA Growth Growth
Fase CNPC Fase Il Fase Il Fase Il Fase llI Fase Il Fase Il NDA Growth
Prob. Transigdo Melanoma 100% 100% 100% 100% 100% 23% 100% 100% 40% 86% 100%
Prob. Transi¢io CNPC 100% 100% 100% 100% 100% 100% 7% 100% 100% 8% 9%
Probabilidades Melanoma 100% 100% 100% 100% 23% 23% 23% 8% 7% 7% 7%
Probabilidades CNPC 100% 100% 100% 100% 100% 22% 22% 22% 6% 4% 4%

Receitas Melanoma 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 12,9 49,3
Gastos P&D - Melanoma -6,7 -6,7 -6,7 -20,0 -20,0 -20,0 -0,2 0,0 0,0
Custo Operacional Melanoma 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 -6,4 -24,6
Custo de Langamento 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 -2,0 0,0

Receitas CNPC 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 63,5
Gastos P&D - CNPC 0,0 -6,7 -6,7 -6,7 -20,0 -20,0 -20,0 -0,2 0,0
Custo Operacional CNPC 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 -31,7
Custo de Langamento 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 -2,0

Milestones - Melanoma 0,00 0,00 0,00 10,00 0,00 0,00 50,00 200,00 0,00
Milestones - CNPC 0,00 0,00 0,00 0,00 10,00 0,00 0,00 50,00 200,00
Royalties - Melanoma 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1,93 7,39
Royalties - NSCLC 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 9,52

Fonte: Criacdo do autor. Retirado do Microsoft Excel.
Cada célula de receita, custo, milestone e royalties atendem a quaisquer mudancas realizadas
no painel de controle. Efetuando-se os calculos para o fluxo de caixa em cada periodo, atribui-

se a taxa de desconto para calculo do valor presente liquido para cada parte.



53

Figura 21 — Célculo do fluxo de caixa descontado ao risco e do valor presente liquido

BIGPHARMA

FDC ajustado ao risco -6,67 -13,33 -8,20 -8,37 -11,20 -6,00 471 -15,83 -5,98
Taxa de desconto 100% 92% 85% 79% 73% 67% 62% 58% 53%
FDC descontado -6,67 12,32 -7,00 -6,60 -8,17 -4,05 2,94 -9,12 -3,19
8,05

0,13x

9%
[BRBIOTECH
FOC ajustado 30 risco 0,00 0,0 0,00 2,30 2,20 0,00 3,50 16,14 890
Taxade desconto 100% 92% 85% 79% 73 67% 62% 58% 53%
FDC descontado 0,00 0,0 0,00 1,82 1,61 0,00 2,18 9,29 474

43,40
0,96x
ENUM!

Fonte: Criacdo do autor. Retirado do Microsoft Excel.
3.3 Simulacéo de Monte Carlo
Como mencionado anteriormente, a simulacdo de Monte Carlo foi executada em uma

planilha do Microsoft Excel com o uso da ferramenta de data table. Na figura abaixo esta a

captura da imagem contendo apenas 6 saidas de uma simulagcdo com 4 mil iteracGes.

Figura 22 - Data table da simulacéo de Monte Carlo

Monte Carlo BRBIOTECH rVPL Big Pharma rVPL
0,00 ]
L | 101,22
| 1N 558,57 \
0,00
0,00
0,00

o b WN

Fonte: Criacdo do autor. Retirado do Microsoft Excel.

Cada linha representa um dos resultados das iteragdes do modelo. Cada coluna da tabela
representa uma das saidas do painel de controle. Se a variavel for condicionada pela chave
“Fixa” ndo havera mudancgas na deste parametro ao longo da coluna. Caso contrario, cada linha

retornara um valor aleatdrio para a variavel “Volatil”.
3.4 Resultados e indicadores

Por ultimo, também foi construida uma aba com o resumo das principais analises da

simulacéo e do fluxo de caixa descontado. Nela estdo presentes:

e O rVPL de cada uma das partes.
e O cenéario de menor VPL e de maior VPL.
e A participacao final de cada parte.

e Aanalise de sensibilidade de cada parte em relacéo as variaveis.
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e O histograma resultante da simulagéo de Monte Carlo.

Figura 23 - Aba dos principais resultados

Monte Carlo Simulation

WPL Final -ERIBOTECH

BRBIOTECH
355
BE¥000DISI 000400000 10000006
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Fonte: Criacdo do autor. Retirado do Microsoft Excel.
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4 DEFINICAO DAS ENTRADAS DO MODELO

4.1 Taxas de sucesso

As taxas de sucesso utilizadas no modelo foram fornecidas através da publicagdo mais
atual da Biotechnology Innovation Organization'! em parceria com a Biomedtracker e a
Amplion. O estudo realizado por essas entidades compde uma base de dados com registro de
testes clinicos entre 2006 e 2015. A pagina quatorze da publicagdo®? indica as seguintes
probabilidades para a indicacdo de melanoma:

Tabela 6 - Taxas de sucesso para a indicacdo de Melanoma

Probabilidade de sucesso
Melanoma 23,0% 40,0% 86,4%

Fonte: Biotechnology Innovation Organization (2016)

De acordo com Bogdan e Villiger (2010), a valoracdo de projetos com mdltiplas indicagdes
presume dividir um projeto em dois. Nesse caso, como ndo é possivel realizar uma Unica série
de testes clinicos que aprove ambas as indica¢Ges, cada uma é projetada individualmente —
tendo a sua propria projecao de investimentos e vendas futuras. Nesse sentido, dependendo do
resultado da simulacao, projetam-se situacdes onde apenas ocorrem vendas para a indicacdo de
melanoma ou apenas para cancer de pulmao ou para ambas ou até para nenhuma. Segundo 0s
autores, existe a premissa de que se a indicacdo primaria (nesse caso melanoma) obtém éxito
em uma etapa, a chance de sucesso de uma indicacdo secundaria € maior do que a sua
probabilidade individual. Essa presuncdo € uma espécie de correlacdo, cuja estimativa é muito
dificil.

Visto sucesso outros anticorpos monoclonais'® com aprovagdo nas indicacdes de
melanoma e cancer de pulméo de células ndo pequenas, foi decidido utilizar as seguintes

probabilidades condicionais de sucesso para a indicacdo secundaria:

Figura 24 — Probabilidade condicional de sucesso para a indicacéo de cancer de pulméao

Probabilidade de sucesso
Melanoma 23,0% 40,0% 86,4%
CNPC caso Melanoma passe 70,0% 80,0% 90,0%

L THOMAS, D. Clinical development success rates 2006-2015. San Diego: Biomedtracker/Washington, DC:
B10/Bend: Amplion, 2016.
12 Consultar figura do ANEXO B.
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No modelo, a probabilidade de sucesso situa-se no inicio de uma nova fase. Isso foi decidido
visto que o resultado do teste clinico normalmente ocorre ao final do cronograma estipulado

com a ANVISA e outros 6rgéos reguladores.
4.2 Royalties e milestones

A definicao dos royalties pagos durante a comercializacdo foi de 15%. Parte do trabalho
foi analisar o impacto da mudanca dessa variavel conforme o intervalo sugerido pela Avance

na Tabela 5.

Os potenciais prémios ou adiantamentos (milestones) também foram inicialmente

definidos em zero, mas com a respectiva liberdade do usuério de manipular estas entradas.
4.3 Numero e custo por paciente durante os testes clinicos

Segundo os acionistas, seria suficiente alocar 100 pacientes na fase Il e 300 pacientes
na fase I11. Os custos estimados por paciente em ambas as fases seria R$ 200.000,00 (duzentos
mil reais) por voluntario. Estes custos seria uniformemente distribuido ao longo da execucéo

dos testes.

O numero de pacientes para cada fase foi estimado de modo a satisfazer a amostragem
minima segundo os requisitos da ANVISA. Ja os custos foram resultado de um estudo dos
socios em relacdo a testes passados e em colaboragdo com os hospitais parceiros mencionados
no item 1.1.2.

4.4  Cronograma

O plano da empresa € iniciar os testes clinicos Fase Il para melanoma no primeiro
quadrimestre de 2018, com duracdo estimada de trés anos (término em ao final de 2020). A fase
Il iniciaria em 2021 e terminaria em 2025 (duracao de 4 anos). Todos os testes para cancer de

pulmao teriam inicio um ano ap6s os testes de melanoma.

Segundo os acionistas, existe a possibilidade de o projeto antecipar os testes clinicos de
fase 11l — acdo conhecida como fast-forward. Essa decisdo, que passa por uma aprovacao dos
orgdos reguladores, ocorre quando a droga em desenvolvimento ja possui similaridade
funcional e quimico-fisica com outras drogas com eficiéncia comprovada. Nesse caso, as drogas
comparaveis sdo o Opdivo e o Keytruda. Ambas as drogas sdo anticorpos monoclonais com
foco no tratamento de melanoma. O modelo testou tanto o cenario com a antecipagdo quanto o

modelo sem a antecipacgéo dos testes clinicos
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4.5 Custo de aprovacéo e langcamento

O custo estimado de protocolar cada indicagdo é de R$ 200.000,00 (duzentos mil reais)

e o custo de langamento é de R$ 2.000.000,00 (dois milhdes de reais).

O custo de protocolar a indicacdo, que inclui tanto o registro quanto a taxa de certificado
de boas praticas da producdo da droga, foi estimado segundo as taxas fornecidas pela propria
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Este valor é um reflexo dos critérios de definicéo da
taxa da ANVISA, que incluem o porte da empresa e o tipo de produto a ser registrado. J& o
custo de langamento foi uma estimativa conservadora feita pelos acionistas e baseada nos custos
de marketing da droga — sobretudo na forma de publicacdo em jornais de medicina e visitas aos

médicos e hospitais com especialidade em oncologia.
4.6 Tamanho de mercado, market-share e preco por tratamento

A estimativa do nimero de potenciais consumidores do produto e o market-share desse
mercado seguem os valores apresentados na Figura 7. Em conversa com 0s acionistas,
considerou-se que o tratamento teria prego estimado de R$ 75.000,00 (setenta e cinco mil reais)
por ano e por paciente. Esse valor independe da indicacdo ou natureza do setor (publico ou

privado).
4.7 Determinacdo da taxa de desconto

A taxa de desconto utilizada no trabalho segue a metodologia proposta no item 2.3.6. A
seguir estd a demonstracdo de como o calculo foi realizado para estimar o custo do capital

proprio de uma grande industria farmacéutica:

Figura 25 - Célculo do custo do capital na industria farmacéutica

Custo do capital préprio

Taxa livre de risco (EUA) A=r; 2,9%
Risco pais B=rp 2,6%
Taxa livre de risco Brasil C = (1+rp*(1+rp) -1 5,6%
Beta alavancado D= 0,81

Beta desalavancado E=pu 0,54
Prémio de risco de mercado F=(rm—r) 5,8%
Inflagdo média EUA (US$) G 3,3%
Inflacdo média Brasil (R$) H 5,3%

Diferencial de inflagdo I = (1+G)*(1+H)-1 3,3%
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Custo do capital proprio (ke) (1+ C+ D*F)*(1+I) - 1 13,9%

Fonte: Criacdo do autor. Retirado do Microsoft Excel.

Os parametros utilizados foram calculados da seguinte maneira:

Taxa livre de risco EUA (rf)

Calculado a partir da média de todos os dados disponiveis durante 2017 até 8 de

setembro de 2017 do retorno do Titulo do governo dos EUA de 30 anos.

Risco pais (rp)

Calculado a partir do EMBI+ Risco-Brasil, indice que mostra a diferenca (spread) entre
a taxa de retorno dos titulos de paises emergentes e a oferecida por titulos emitidos pelo
Tesouro americano. Média dos valores publicados entre 22/09/2017 e 05/10/2017.%°

Beta alavancado (B)

Foram escolhidas cinco empresas de capital aberto para representar o mercado de
grandes industrias farmacéuticas com presenca no setor de biotecnologia: Merck & Co,
Pfizer, AstraZeneca, Roche AG e Bristol-Myers Squibb. Essas empresas foram
escolhidas como boas representantes devido a sua forte presenca no mercado de capitais
e pelo lancamento de drogas similares aquela desenvolvida pela BRBIOTECH. Para

mais informagdes sobre o calculo do Bie Pu, refira-se ao ANEXO E.

Prémio de risco de mercado

Prémio do indice S&P 500 frente a taxa livre de risco, sugerido pela publicacdo mais

recente da KPMG?® sobre 0 assunto.

Diferencial de inflacdo

Visto que o prémio de mercado é calculado em dolares americanos, foi necessario ajustar o

valor obtido em reais utilizando-se o diferencial de inflagdo entre os paises. A inflacdo de longo

prazo dos EUA foi calculada através diferencial de titulos pré-fixados e indexados pela inflagdo.

De maneira analoga, o mesmo foi feito com titulo brasileiros — NTN-F (pré-fixado) e NTN-B
(indexado ao IPCA). Para maiores detalhes, refira-se ao ANEXO F.

14 Fonte: https://www.treasury.gov. Vide a tabela no ANEXO D
5Fonte: www.ipeadata.gov.br. Para mais informagdes consulte o ANEXO C
16 Equity Market Risk Premium - KPMG (2017)
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Segundo Damodaran (2012), o custo de capital da empresa também considera o custo do capital
de terceiros, isto €, o custo da divida. No caso deste trabalho, ndo foi considerado o custo de
capital da divida para a Big Pharma visto que no Brasil so existe uma empresa de capital aberto
neste mercado (Hypermarcas S.A.), cuja alavancagem atual é suficientemente pequenal’ para
ndo ser considerada no célculo.

De maneira analoga, foi calculado o custo de capital proprio estimado para uma empresa

de biotecnologia no Brasil:

Figura 26 - Calculo do custo do capital na industria de biotecnologia

Custo do capital proprio

Taxa livre de risco (EUA) A=r¢ 2,9%
Risco pais B=rp 2,6%
Taxa livre de risco Brasil C = (L+r)*(L+rp) -1 5,6%
Beta alavancado D=8 15
Beta desalavancado E="pu 15
Prémio de risco de mercado F=(m—r) 5,8%
Inflagdo média EUA (US$) G 3,3%
Inflagdo média Brasil (R$) H 5,3%
Diferencial de inflagdo I = (1+G)*(1+H)-1 3,3%
Custo do capital préprio (ke) (1+ C +D*F)*(1+1) - 1 18,0%

Fonte: Criacdo do autor. Retirado do Microsoft Excel.

A escolha de um modelo em termos reais, isto €, sem ajustar o preco da droga vendida pela
inflacdo, requer a adaptagdo do custo de capital proprio calculado até agora. Dessa forma,
estimou-se a inflacdo implicita de longo prazo do mercado brasileiro (utilizando como
referéncia a nota do tesouro nacional Tesouro IPCA+2035) em 5,3%.

Da seguinte forma estabeleceu-se o custo do capital préprio em termos reais:

Tabela 7 - Resumo do custo de capital em termos nominais e reais

Custo do capital (nominal)  Inflacdo Implicita Custo do capital (real)

BRBIOTECH

Big Pharma

17 Cerca de 3% da estrutura de capital. Fonte: Relatdrio semestral emitido pela empresa
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Fonte: Criacdo do autor.

O ultimo passo foi entender se o custo de capital estimado paraa BRBIOTECH faz sentido com
o material fornecido pela Avance na Figura 14 do item 2.3.6. De fato, o valor de 12,1%
corresponde a uma empresa de biotecnologia madura — com um portfélio de drogas em estagio
avancado. Entretanto, a empresa alvo deste trabalho ndo pode ser enquadrada desta forma, visto
que nunca sequer aprovaram algum produto em testes clinicos de Fase I11. Dessa forma, embora
0 exercicio tenha sido importante para aplicacdo da metodologia, percebeu-se que era
necessario realizar o ajuste incremental na taxa de desconto — procedimento indicado pela
férmula de nimero 15. Em conversa com os acionistas, decidiu-se que uma taxa de desconto

de 18% seria mais adequada para uso no modelo.

4.8 Resumo das premissas do modelo e fluxograma do modelo

A tabela a seguir € um resumo completo das varidveis utilizadas no modelo:

Tabela 8 - Resumo das variaveis e premissas do modelo
Negocial ~ Prémio pela aprovacéo na Fase Il BRL milhdes -
Negocial ~ Prémio pela aprovacéo na Fase Il BRL milhdes -
Negocial  Prémio pela aprovacgdo na Anvisa BRL milhdes -
Negocial  Royalties % 15%
Negocial  Taxa de desconto atribuido para a BRBIOTECH % 18,0%
Negocial  Taxa de desconto atribuido para a Big Pharma % 8,2%
P&D Investimento realizado pela BRBIOTECH até o presente BRL milhdes 45,00
P&D Custo por Paciente Fase Il BRL milhares 200,00
P&D Tempo de duracéo da Fase Il Anos 3
P&D Custo por Paciente Fase Il BRL milhares 200,00
P&D Tempo de duracédo da Fase 111 Anos 3
P&D N° de Pacientes na Fase Il n° de pessoas 100,00
P&D N° de Pacientes na Fase IlI n° de pessoas 300,00
P&D Taxas de sucesso/transicao nos testes clinicos de cada indicacdo % Figura 24
Comercial Custo de aprovacdo na Anvisa BRL milhdes 0,20
Comercial Custo de langamento da droga BRL milhges 2,00
Comercial Tempo até atingir o pico de vendas Anos 4
Comercial Tempo até a quebra da patente Anos 13
Comercial Margem Operacional durante a comercializacdo % 50%
Comercial Tamanho do mercado publico para indicagdo de melanoma n° de pessoas 4.339,00
Comercial Tamanho do mercado privado para indicacdo de melanoma n° de pessoas 1.331,00



Comercial
Comercial
Comercial
Comercial
Comercial
Comercial
Comercial

Comercial

Tamanho do mercado publico para indicacdo de cancer de pulmdo n° de pessoas

Tamanho do mercado privado para indicacdo de cancer de pulmao n° de pessoas

Market-share esperado no mercado de melanoma

Market-share esperado no mercado de cancer de pulmao

Preco do tratamento para melanoma no mercado publico

Preco do tratamento para melanoma no mercado privado

Prego do tratamento para cancer de pulméo no mercado publico

Preco do tratamento para cancer de pulm&o no mercado privado

Fonte: Criacdo do autor.

%
%
BRL milhares
BRL milhares
BRL milhares
BRL milhares
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21.661,00
6.559,00
40%

40%
75,00
75,00
75,00
75,00

Conforme mencionado, esses valores serviram como base inicial do modelo e das simulagdes.

Durante aplicacdo foram recomendadas mudancas de variaveis e analises de modo a atender as

principais questdes dos acionistas da empresa.
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5 APLICACAO DO MODELO DO FLUXO DE CAIXA DESCONTADO PARA
DUAS INDICACOES

O primeiro metodo aplicado foi o fluxo de caixa descontado. A estrutura inicial indicada
foi um contrato de licenciamento em que, a principio, a Big Pharma licenciada seria responsavel
por todos os custos de desenvolvimento e a BRBIOTECH receberia royalties pela venda da

droga e ndo haveria antecipacdo de receita (milestones).

Dessa forma, assumindo todas as premissas descritas no Capitulo 3, projetou-se dois fluxos

de caixa:

e Fluxo de caixa descontado da BRBIOTECH com o contrato de licenciamento

e Fluxo de caixa descontado da Big Pharma com o contrato de licenciamento

As probabilidades de materializacdo dos fluxos de caixa foram determinadas empiricamente
através dos resultados das simulagdes de Monte Carlo descritas no item 5.1. A figura seguinte

apresenta a estrutura dos dados na forma do modelo durante a fase de desenvolvimento:

Figura 27 - ProjegOes durante o desenvolvimento das duas indicagoes

Ano 2016 2017

Fase Melanoma Fase | Fase | Fase I Fase Il Fase Il Fase Il Fase Il Fase lll

Fase CNPC Fase Il Fase Il Fase Il Fase lll Fase lll
Probabilidades Melanoma 100% 100% 100% 100% 23% 23% 23% 8%
Probabilidades CNPC 100% 100% 100% 100% 100% 22% 22% 22%

Receitas Melanoma 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Gastos P&D - Melanoma -6,7 -6,7 -6,7 -20,0 -20,0 -20,0
Custo Operacional Melanoma 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Custo de Langamento 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Receitas CNPC 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Gastos P&D - Melanoma 0,0 -6,7 -6,7 -6,7 -20,0 -20,0
Custo Operacional CNPC 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Custo de Langamento 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Milestones - Melanoma 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Milestones - CNPC 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Royalties - Melanoma 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Royalties - NSCLC 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Fonte: Criacdo do autor. Retirado do Microsoft Excel.

Como mencionado anteriormente, visto a inclusdo de duas potenciais indicacdes para a droga
antiPD1, foram projetadas duas linhas separadas para receita, gastos em P&D, custo
operacional, custo de lancamento e eventuais milestones e royalties pagos paraa BRBIOTECH.
A figura seguinte apresenta a mesma ilustracdo para o periodo de langamento e comercializacdo

da droga no mercado.
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Figura 28 — Proje¢des durante a comercializagio das duas indicagdes

Ano 2024 2025 2026 2027 2028 2029 2030 2031 2032 2033 2034
Fase Melanoma MDA Growth  Growth Growth Growth Peak Peak Peak Peak Peak Peak
Fase CNPC Fasell MDA Growth Growth Growth Grawth Peak Peak Peak Peak Peak
Probabilidades Melanoma T T Kis T T T T T T T Kis
Probabilidades CNPC |ix4 4 4 4 4 4% 4 4% 4 4% 4

Receitas Melanoma 0o 12,9 43,3 4.5 1561 1635 7.2 1.8 7.8 1.3 7.3
Gastos P&D - Melanoma -0.2 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Custo Operacional Melanoma oo -6.4 -24.6 -57.2 -TE.1 -84.2 -G5.6 -85.3 -65.9 -85.3 -85.9
Custo de Langamento o0 -z.0 0,0 0,0 0,0 0.0 0,0 0.0 0,0 0.0 0,0

Receitas CNPC 0o 0.0 B3.5 2428 563.8 TEE.8 8297 8431 8459 8465 3466
Gastos P&D - Melanoma -20.0 -0.2 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Custo Operacional CNFC 0o 0.0 =37 -1214 -281.3 -3dd.4 -414.5 -4216 -422.3 -423.2 -423.3
Custo de Langamento o0 0,0 -z.0 0,0 0,0 0.0 0,0 0.0 0,0 0.0 0,0

Milestones - Melanoma 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Milestones - CNPC 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
FRoyalties - Melanoma 0,00 133 a9 177 234z 2527 25 65 25,76 25,75 25,75 25,75
Royalties - NSCLC 0,00 0,00 3.52 36,41 54,56 15,32 124,45 126,47 126,88 126,97 126,93

Fonte: Criacdo do autor. Retirado do Microsoft Excel.

O projeto para cada indicacdo também pode ser visualizado separando-se os fluxos referentes

a BRBIOTECH e a Big Pharma. O conjunto de imagens a seguir mostra como se realiza a

geracéo de caixa para cada uma das partes em cada uma das indicagdes (entre 2018 e 2032).

Figura 29 - Receitas e custos para a farmacéutica na indicacdo de melanoma

Fluxo da Big Pharma durante o projeto de Melanoma - R$ Milhdes
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Fonte: Criacdo do autor.




Figura 30 — Receita de royalties da BRBIOTECH na indicagdo de melanoma

Fluxo da BRBIOTECH durante o projeto de Melanoma - R$ MilhGes
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Fonte: Criacdo do autor.

Figura 31 - Receitas e custos para a farmacéutica na indicacao de cancer de pulmao

Fluxo da Big Pharma durante o projeto de cancer de pulméo - R$ Milhoes
1000.0

—
2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026

200.0 l
el

W Receitas CNPC Gastos PED - Melanoma W Custo Operacional CNPC ¥ Custo de Langamento

Fonte: Criacéo do autor.

Fluxo da BRBIOTECH durante o projeto de cancer de pulméao - R$ Milhdes

Figura 32 - Receita de royalties da BRBIOTECH na indicagdo de cancer de pulméo
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Fonte: Criacdo do autor.

O objetivo da aplicacdo dessa metodologia foi responder as seguintes questoes:
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a) Qual a probabilidade de sucesso de cada indicacdo e das duas juntas?

b) Qual o valor presente liquido ajustado ao risco do projeto? Qual a participacao final de
cada parte?

c) Qual a taxa interna de retorno e o retorno ao investimento de cada uma das partes?

d) Quais variaveis do modelo tem maior impacto na valoracéo e qual a configuracéo delas
que satisfaz a ideia dos sdcios de um acordo justo?

e) O que muda se os testes clinicos da Fase Il forem antecipados para 2018?
5.1 Simulagio de Monte Carlo e Histograma

Com o objetivo de analisar a probabilidade esperada de cada potencial cenario, foram
efetuadas 8.000 iteracBes por simulacdo de Monte Carlo. A primeira atividade foi validar se o
namero de iterac6es escolhido inicialmente era suficiente para garantir resultados minimamente
enviesados. Para isso, observou-se a frequéncia com que cada indica¢ao avangava ao longo das
etapas dos testes clinicos. A figura resume os resultados obtidos com simulagdes de 1.000,
2.000, 4.000 e 8.000 iteracoes:

Figura 33 - Resultados por n° de iteragdes

2.000 iteracoes Fasell NDA  Mercado
Melanoma 219 77 66 Melanoma 463 168 146
Cancer de pulmao 210 57 35 Cancerde pulmdo 446 123 78
Total 429 134 101 Total 909 291 224
Melanoma 22% 8% 7% Melanoma 23% 8% 7%
Céncer de pulmao 21% 6% 4% Cancerde pulmdo 2% 6% 4%
4.000 iteragbes Fase lll NDA Mercado J18.000 iteracoes Fase Il NDA Mercado
Melanoma 907 347 309 Melanoma 1814 694 618
Céncer de pulmdo 851 250 165 Cancer de pulmido 1702 500 330
Total 1758 597 474 Total 3516 1194 948
Melanoma 23% 9% 8% Melanoma 23% 8% 7%
Cancer de pulmdo 21% 6% 4% Céncerde pulmio 22% 6% 1%

Fonte: Criacdo do autor. Retirado do Microsoft Excel.

Como esperado, as frequéncias para a indicacdo de melanoma deveriam convergir para 0s
valores de probabilidade acumulada provenientes da premissa utilizada (Figura 23). Tanto a
simulagéo de 4.000 quanto de 8.000 iteracGes atingiram os percentuais esperados e, COmo nédo
houve mudanca significativa entre as frequéncias, admitimos que n° de 4.000 iteracdes resulta

em convergéncia suficiente.

A tabela seguinte mostra de maneira mais detalhada a frequéncia de cada possivel cenario, isto

€, sucessos isolados e em conjunto das duas indicacgdes versus a falha conjunta:
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Tabela 9 — Frequéncia do sucesso de cada indicagdo por etapa do desenvolvimento

4.000 iteragdes Fase lll NDA Mercado
S6 Melanoma 297 183 181
S6 Cancer de pulmao 224 50 7
Ambas 602 185 140
Nenhuma 2877 3582 3672
S6 Melanoma 7% 5% 5%
S6 Cancer de pulmao 6% 1% 0%
Ambas 15% 5% 4%
Nenhuma 72% 90% 92%
Total 100% 100% 100%

Fonte: Criacdo do autor

Sobre a simulacéo, € evidente a constatacao de que a probabilidade de falha das duas indicacGes
é alta (acima de 90%). Outro ponto importante € de que a probabilidade de sucesso conjunta é
maior do que as individuais — resultado que reflete o valor de correlacdo de sucesso utilizado

para as indicacoes.

Adicionalmente, o modelo também retorna com maiores detalhes a frequéncia de todos
0s possiveis eventos. No total, considerando os trés momentos de transicdo, sdo dezesseis

possiveis cenarios.
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Tabela 10 - Frequéncia de cada possivel cenério

Simulagdo Alcangou aFase lll  Alcangouo NDA  Alcangou o Mercado  Frequéncia
Cenario 1 M/P M/P M/P 3,5%
Cenario 2 P P P 0,0%
Cenério 3 M/P P P 0,1%
Cenario 4 M/P M/P P 0,1%
Cenario 5 M M M 2,8%
Cenario 6 M/P M M 1,3%
Cenério 7 M/P M/P M 0,5%
Cendrio 8 - - - 71,9%
Cenario9 M - - 4,4%
Cenario 10 M M - 0,3%
Cenario 11 P - - 5,1%
Cenario 12 P P - 0,5%
Cendrio 13 M/P - - 8,2%
Cendrio 14 M/P M - 0,2%
Cendrio 15 M/P P - 0,8%
Cenario 16 M/P M/P - 0,6%

100%

Fonte: Criacéo autor.

M = Sobrevivéncia do projeto para melanoma

P = Sobrevivéncia do projeto para cancer de pulméo

Além disso, nos 4 cenarios em que pelo menos umas das indicagdes sobreviveu, retornou-se a

taxa interna de retorno para o fluxo de caixa da farmacéutica licenciada.

Tabela 11 - Taxa interna de retorno por cenario

Cenério Melanoma Céancer de Pulméo TIR Big Pharma
Cenério 1 Sucesso Sucesso 36,2%
Cenério 2 Falha Fase 111 Sucesso 33,3%
Cenario 3 Sucesso Falha Fase Il 21,5%
Cenério 4 Sucesso Falha Fase 11 18,2%

Fonte: Criacdo do autor.

De fato, a TIR de todos estes cenérios reforga a alta rentabilidade destes tipos de projeto. A
partir destes resultados foi possivel mensurar o valor presente liquido do projeto através da
aplicacdo da taxa de desconto. No item 3.1.7 foi calculado o custo do capital para empresas no
setor das grandes industrias farmacéuticas bem como das empresas de biotecnologia. Segundo
0s acionistas, & muito dificil assumir previamente qual custo do capital que um possivel
investidor atribuiria ao projeto. Nesse sentido, analisar dois cenarios — um com ke do setor
farmacéutico e outro do setor de biotecnologia.
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Realizada a simulacdo, foi possivel visualizar o valor presente liquido de cada uma das partes

através de histogramas. Nessas visualizagcbes pode-se observar a diferenca notavel das
frequéncias de cada cenario.

Figura 34 - Histograma do valor presente liquido por parte e por taxa de desconto
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Fonte: Criacdo do autor. Retirado do Microsoft Excel.
Tabela 12 - Valor presente liquido ajustado ao risco
Ke ‘ rVPL BRBIOTECH rVPL Big Pharma
8,2% R$ 25,4 milhdes R$ 17,6 milhodes
12,1% R$ 22,9 milhoes R$ 12,2 milhdes

Fonte: Criacdo do autor.

A principio, esses resultados parecem estranhos visto que em todos os cenérios de sucesso 0
VPL da parceira farmacéutica é menor do que da empresa de biotecnologia. Todavia, visto que
todo o risco de desenvolvimento foi realizado pela Big Pharma e a baixa taxa de sucesso, 0
valor ponderado acabou favorecendo a BRBIOTECH. Néo obstante, até o presente momento
ndo havia sido incluido o investimento feito pela propria BRBIOTECH neste projeto. Ajustado
a valor presente, os R$ 45 milhdes ja investidos pela BRBIOTECH significaria que o projeto,
seguindo os termos dispostos anteriormente, geraria prejuizo para a empresa — pois o valor
presente liquido ajustado ao risco € menor do que o investimento realizado.
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Tendo em vista o resultado negativo do projeto com ambas as taxas de desconto, foi
sugerido realizar uma andlise de sensibilidade com o objetivo de mensurar os cenarios em que
0 rVPL da BRBIOTECH fosse acima de R$ 45 milhGes e que a participacdo final fosse
condizente com a literatura condizente da Avance para um contrato de licenciamento na Fase
.

5.2 Analise de sensibilidade

Considerando a quantidade de variaveis no modelo, trabalhou-se em entender quais
tinham maior impacto sobre o valor presente liquido quando alteradas. Como o fluxo de caixa
da BRBIOTECH e da Big Pharma séo calculados de maneira diferente durante o licenciamento

foram feitas uma andlise para cada parte.

Figura 35 - Analise de sensibilidade para cada variavel

BRBIOTECH BIG PHARMA

Fonte: Criacdo do autor. Retirado do Microsoft Excel.

Em ambos os casos, variou-se isoladamente o valor de cada variavel em +20% e calculou-se a
variagdo do VPL correspondente. Sobre os resultados, percebe-se rapidamente que o
licenciamento da droga isenta a exposicdo da BRBIOTECH a uma série de variaveis tal como
0s custos de desenvolvimento/aprovacdo e a margem operacional da comercializacdo. Além
disso, fica claro que a varidvel de royalties apresenta impacto oposto entre as partes —
contribuindo para o valor da BRIOTECH e diminuindo o valor da Big Pharma. Um ponto
interessante sobre 0s custos arcados durante o desenvolvimento esta na grande relevancia do
custo e o numero de pacientes na Fase Il. De fato, devido a baixa probabilidade de sucesso na
Fase Il e o impacto da taxa de desconto durante os longos periodos de teste clinico, o peso

desses parametros é muito importante para a Big Pharma.
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A aplicacdo dessa analise possibilitou a selecdo das variaveis mais importantes para a
valoragdo de cada uma das partes. Assim, foram selecionadas variaveis de grande impacto (para
mais e para menos) no calculo do valor presente liquido para cada uma das partes. Além do
critério de impacto relevante, também foi importante selecionar variaveis de aspecto negocial,
isto é, par@metros cuja definicdo dependesse de ambas as partes ou que ndo dependesse de
nenhuma. Por exemplo, mesmo que a margem operacional seja muito importante para a parceira
farmacéutica, discutir esse parametro ndo faria sentido visto que a BRBIOTECH néo tem poder
algum na definicdo dessa margem. Por fim, para cada uma dessas variaveis, analisou-se duas-
a-duas como a variagdo mudaria o retorno ao investimento para a BRIOTECH e a taxa interna
de retorno do projeto para a Big Pharma. A figura a seguir mostra um resumo dos parametros

escolhidos:

Tabela 13 — Variaveis elencadas para a anélise

Variavel negociais Variavel de mercado

Royalties Market Share no mercado de cancer de pulméo

Para visualizar o impacto dessas variaveis no modelo, foram realizadas as simulagdes

com a atribuicédo de volatilidade nos seguintes parametros:

e Market share no mercado de cancer de pulméo (media, desvio padréo) = (40%, 12%)

e Royalties (média, desvio padrdo) = (15%, 5%)

Os resultados para o valor presente liquido, apenas considerando cenarios de sucesso para as
duas indicagdes, podem ser observados na forma de histograma.
Figura 36 - Histograma do VPL (Mkt. Share CNPC para Desv. Padréo 12%)

BIG PHARMA BRBIOTECH
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Fonte: Criacdo do autor. Retirado do Microsoft Excel.
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Figura 37 - Histograma do VPL (Royalties para Desv. Padréo 5%o)

Fonte: Criacdo do autor. Retirado do Microsoft Excel.
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Os resultados acima mostram que a volatilidade dessas varidveis causa impacto relevante no

valor presente liquido das partes. Foi nesse sentido que os acionistas e o estudante decidiram

analisar, para diferentes valores dessas variaveis, qual seria a configuracdo em que o VPL da
BRBIOTECH , a TIR da Big Pharma e a %VPL BRBIOTECH retornassem satisfatdrias.

A primeira analise entre percentual de royalties e 0 makret-share esperado no mercado

de céancer de pulmao foi suficiente para trazer a tona que o objetivo dos acionistas era muito

remoto.

Figura 38 - VPL da BRBIOTECH em funcéo das variaveis elencadas

Royalties a serem pagos para a BRBIOTECH
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Fonte: Criacdo do autor. Retirado do Microsoft Esxel.
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Tendo isso em vista, foi sugerido simular o modelo com a inclusdo de antecipacGes ou

milestones. A sugestao entdo foi incluir um recebimento de R$ 50 milhdes caso fosse aprovada

na fase 11l e R$ 200 milhdes caso fosse aprovada para ir a mercado.

(883, 983]
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Figura 39 - Novo VPL da BRBIOTECH em funcéo das variaveis elencadas

Royalties a serem pagos para a BRBIOTECH
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Fonte: Criacdo do autor. Retirado do Microsoft Excel.

Nessa estrutura, a parceria seria atraente para os acionistas da BRBIOTECH para percentuais
de royalties acima de 13%. Como parametro minimo de aproveitamento de um investimento
no Brasil, assumiu-se que a TIR em termos reais deveria ser no minimo a meta da taxa SELIC
mais recente em 2017 — 8,25%"8. Desse modo, examinou-se a TIR da farmacéutica licenciada

em funcéo das mesmas variaveis.

Figura 40 — TIR da Big Pharma em funcéo das variaveis elencadas

Royalties a serem pagos para a BRBIOTECH
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Fonte: Criacdo do autor. Retirado do Microsoft Excel.

Nesses termos o projeto seria minimamente atraente para um potencial parceiro, visto que existe
interseccdo entre as areas. A Ultima analise foi averiguar se na regido de interseccdo das duas
matrizes acima a participagdo da BRBIOTECH no valor total do projeto estaria conforme as
configuragdes de mercado — entre 40% e 60%.

18 Com base na meta atribuida pelo Banco Central no més de Setembro de 2017.
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Figura 41 - %VPL da BRBIOTECH no projeto em funcéo das variéveis elencadas

Royalties a serem pagos para a BRBIOTECH
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70% 42% 45% 47% 50% 52% 54% 5% 59% 62% 64%

Fonte: Criacdo do autor. Retirado do Microsoft Excel.

Utilizando a sinalizacdo (1) para a regido de interseccdo das trés condi¢Ges acordadas com os

acionistas chegou-se ao seguinte resultado.

Figura 42 - Configuracéo 6tima de Royalties e market share projetado

Royalties a serem pagos para a BRBIOTECH
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70% 0 0 0 0 0 0

Fonte: Criacdo do autor. Retirado do Microsoft Excel.

Embora os percentuais dos royalties ndo apresentaram valores muito altos, a viabilidade do
projeto para as ambas as partes dependeria de um trabalho de penetracdo de mercado muito
bem feito para cancer de pulmdo. Além disso, caso o custo do capital aplicado fosse

conservador (12,1%), o projeto ndo seria viavel para a empresa de biotecnologia.

A conclusdo desse exercicio foi que devido ao elevado nivel de incerteza no sucesso do

projeto, haveria pouco interesse de investidores.
5.3 Antecipagéo da fase 111 para melanoma

Segundo os acionistas, havia sido protocolado na ANIVSA um pedido de autorizagdo
para o inicio antecipado dos testes clinicos de Fase I1l. Esse tipo de aplicacdo é conhecido por
fast-forward e é comum quando ja existem drogas similares no mercado. Nesse caso, foram
usados como comparaveis as drogas ja mencionadas — Opdivo e Keytruda — que sdo ambos

anticorpos monoclonais utilizados para as indicacdes de melanoma e cancer de pulmao.



75

A antecipacdo autorizada dessa etapa impacta de maneira relevante o modelo, pois afeta
diretamente as probabilidades de sucesso do projeto e traz o valor das receitas para mais perto
do momento presente. Caso a antecipacdo fosse aprovada os acionistas projetaram o seguinte

cronograma revisado:

Figura 43 - Esquema ilustrativo do cronograma com a antecipagao
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Fonte: Criagdo do autor.

Dessa forma, foram realizados os mesmos experimentos para o calculo das probabilidades
acumuladas de cada cenario. Nesse caso, como pode ser observado na figura seguinte, a entrada
na Fase Il foi de 100%. Além disso, a aprovacdo de que a droga ja possui um potencial
relevante para combater a melanoma resulta na maior probabilidade final de alcancar o
mercado. A eliminacdo da etapa de suceder na Fase Il é refletida na simulacdo de Monte Carlo

com uma frequéncia muito maior de sucesso para as indicagdes — cerca de 35%.

Tabela 14 - Frequéncias de cada cenario com a antecipacao

4.000 iteracdes Fase Il NDA Mercado
S6 Melanoma 0 322 378
S6 Cancer de pulmao 0 181 29
Ambas 4000 1293 1002
Nenhuma 0 2204 2591
S6 Melanoma 0% 8% 9%
S6 Cancer de pulméo 0% 5% 1%
Ambas 100% 32% 25%
Nenhuma 0% 55% 65%
Total 100% 100% 100%

Fonte: Criagdo do autor.
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Tabela 15 - Taxa interna de retorno para cada cenario com a antecipacao

Cenario Melanoma Cancer de Pulméo TIR Big Pharma
Cenario 1 Sucesso Sucesso 45,8%
Cenario 2 Falha Fase 111 Sucesso 41,4%
Cenario 3 Falha no NDA Sucesso 41,4%
Cenario 4 Sucesso Falha Fase 111 21,4%
Cenario 5 Sucesso NDA 21,4%

Fonte: Criacdo do autor

Os retornos resultantes dessa simulacdo se mostraram muito superiores ao cenario conservador
com inicio na fase Il. A seguir esta a distribuicdo do valor presente liquido de cada parte em

funcéo do custo do capital aplicado.

Figura 44 - Histograma por parte e por custo do capital com a antecipacéo
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Fonte: Criacdo do autor. Retirado do Microsoft Excel.
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Tabela 16 — Valor presente liquido ajustado ao risco para cada custo do capital com a
antecipacao

Ke ‘ rVPL BRBIOTECH rVPL Big Pharma
8,2% R$ 162,2 milhdes R$ 354,9 milhdes
12,1% R$ 155,7 milhdes R$ 339,66 milhGes

Fonte: Criacdo do autor.

Nesse cenério, com a aplicacdo de uma taxa de desconto conservadora de 12,1%, obteve-se que
a participacdo final da BRBIOTECH seria 27% e da respectiva parceira 73%. Tendo em vista
a referéncia previamente utilizada de 40% a 60% para licenciamento na Fase Ill, foi feita a
mesma analise anterior para entender qual seriam as taxas de royalties a serem cobradas em

funcdo da captura de market-share no mercado de cancer de pulmao.

Figura 45 - VPL da BRBIOTECH com a antecipacéo

Royalties a serem pagos para a BRBIOTECH

8% 9% 10% 11% 12% 13% 14% 15% 16% 17% 18% 19% 20%
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% 45% 66,8 751 83,5 91,8 100,2 108,5 116,9 1252 1336 1419 150,3 158,6 167,0
(i} 50% 72,6 81,7 90,8 99,9 108,9 118,0 1271 136,2 1452 1543 163,4 1725 1815
5 55% 78,5 88,3 98,1 107,9 117,7 1275 1373 1471 156,9 166,7 176,5 186,3 196,1
% 60% 84,3 94,8 105,4 115,9 126,4 137,0 1475 158,0 168,6 1791 189.6 2002
o 65% 90,1 101,4 1126 1239 135,2 1464 157,7 169,0 1802 1915
70% 95,9 1079 1199 1319 143,9 1559 1679 1799 1919

Fonte: Criacdo do autor. Retirado do Microsoft Excel.

Neste cenario o projeto seria lucrativo para a BRBIOTECH mesmo em condi¢des desfavoraveis

do mercado — ndo havendo eventos em que o prejuizo fosse inevitavel.

Figura 46 - TIR esperada pela Big Pharma com a antecipacéo

Royalties a serem pagos para a BRBIOTECH
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% 60% 34% 34% 34% 33% 33% 32% 32% 32% 31% 31% 30% 30% 30%
o 65% 34% 34% 33% 33% 33% 32% 32% 31%. 31% 31%
70% 34% 34% 34% 33% 33% 32% 32% 31%

Fonte: Criacdo do autor. Retirado do Microsoft Excel.

De forma complementar, a taxa de retorno minima de 20% em termos reais ou 26% em termos

nominais'® para a Big Pharma torna o investimento extremamente atraente. Dessa forma, a

19 Respectivo ajuste pela inflagdo esperada: (1+20%)/(1+5,3%) - 1
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rentabilidade anual do projeto seria acima de trés vezes o retorno de um investimento atrelado
a renda fixa (juros). Muito diferente do cenario anterior, observou-se que com essa aprovagao
0 projeto teria um potencial de atrair um nimero muito maior de investidores que, além de tudo,
estariam teoricamente mais dispostos a aceitar pagamentos maiores na forma de royalties. A
figura a seguir define a participacao final da BRBIOTECH no projeto e destaca a configuragéo
em que ao seu valor total € maior do que 38%.

Figura 47 - %VPL da BRBIOTECH no projeto com a antecipacao

Royalties a serem pagos para a BRBIOTECH
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Fonte: Criacdo do autor. Retirado do Microsoft Excel.

O resultado acima relata um fato curioso: o incremento da penetragdo no mercado de cancer
de pulmé&o diminui a participacédo final da BRBIOTECH no projeto. Segundo 0s acionistas,
esse resultado seria esperado visto que o trabalho de penetracgdo, isto €, os esforcos comerciais
de captura de novos pacientes seria mérito da farmacéutica licenciada. Nesse sentido, uma
apropriacdo maior do valor do projeto seria justa e esperado. Por fim, o intervalo da figura
abaixo apresenta como a BRBIOTECH deveria precificar os royalties em funcdo do mercado

futuro de cancer de pulmaéo.

Figura 48 - Configuracéo 6tima de royalties e market share com a antecipacao

Royalties a serem pagos para a BRBIOTECH
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70% 0 0 0 0 0 0 0 0

Fonte: Criacdo do autor. Retirado do Microsoft Excel.

5.4 Conclusdes

A valoragédo do projeto para o antiPD1 apresentou um resultado pouco promissor em um

cenario cujo cronograma seria iniciar 2018 com a Fase Il e 2021 com a Fase Il1l. Em conversa
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com os acionistas, foi discutido que a baixa viabilidade e atratividade do projeto nesse caso é
decorrente de:

e Alto custo do capital no Brasil.

e A limitagdo do publico alvo ao mercado brasileiro.

e Alto custo dos testes clinicos na area de oncologia.

e Durag&o dos testes clinicos na area de oncologia.

e Pressdo dos 0rgaos governamentais no setor de salude quanto a precificacdo do

produto no mercado publico (SUS).

Por outro lado, os resultados projetados caso fosse aprovada a antecipacdo da Fase Il
mostraram-se muito mais positivos. Mesmo com a aplicacdo de uma taxa de desconto
conservadora de 12,1%, o valor presente liquido ajustado ao risco de R$ 155,7 milhdes para a
BRBIOTECH via royalties de 15% estava alinhado com expectativa dos acionistas de
apresentar ao mercado um projeto interessante. Para comparar este resultado com os retornos
do maior mercado de biotecnologia mundial (EUA), foi utilizado o NASDAQ
BIOTECHNOLOGY INDEX (XNBI).

Figura 49 - Retorno anual do indice Nasdaq de biotecnologia durante 2017

= l\lasdanq Biotechnalogy Total Return Index (NBI) [15.92%]
0%

15% +

}
11116

1014 12416 11 217 7 417 M7 &7 7 817 7

Fonte: Bloomberg (Nasdaq Global Indexes Research)
A taxa anual de retorno dos Gltimos doze meses das empresas mais representativas deste setor?°
nos EUA foi de 15,9%, resultado abaixo do retorno nominal esperado de 26% do antiPDL1.

Todavia, vale reforcar que essa rentabilidade s6 se materializa for aprovada a indicacéo para

20 Vide 0 ANEXO F para mais detalhes.
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cancer de pulmdo. O projeto com vendas apenas para a indicagdo de melanoma apresenta
prejuizo e é invidvel caso seja necessario realizar a Fase 1l antes da Fase IlI.

Por fim, uma série de outras analises contemplando outras variaveis do projeto podem ser
estudadas a fim de definir a posicdo da empresa quanto a estrutura de um contrato de
licenciamento. Neste trabalho, foi abordado apenas a relagdo entre royalties e 0 market-share
alcancado no mercado de cancer de pulm&o. Embora uma entre muitas possibilidades, essa € a
analise de impacto mais relevante para a empresa frente a possibilidade de licenciamento do

antiPD1 com alguma Big Pharma.
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6 APLICACAO DO MODELO DE OPCOES REAIS PARA A INDICACAO DE
MELANOMA

Como apresentado durante a metodologia deste trabalho, o modelo do fluxo de caixa
descontado e ajustado ao risco possui algumas limitagcdes em relagéo a valoragéo de projetos
com pesquisa e desenvolvimento. O aspecto principal dessa limitacdo esta no fato de que tanto
os acionistas da BRBIOTECH quanto os potenciais parceiros possam desistir do projeto durante
as fases de testes clinicos. Segundo Bogdan e Villiger (2010), a decisdo de desisténcia é
atribuida quando o valor presente liquido do projeto torna-se negativo em algum momento antes
da comercializacdo. O mercado de solucdes e tratamentos em biotecnologia é extremamente
dindmico e volatil e, por isso, dependendo da expectativa da dimensdo do mercado potencial o
projeto pode passar a ndo ser mais vidvel. De acordo com os autores, 0s principais fatores que
contribuem para a volatilidade deste mercado séo:

e Mudancas legislativas em relacdo ao uso de tratamentos com biotecnologia

e A entrada de produtos competidores desenvolvidos dentro ou fora do pais

e O critério de utilizacdo do produto — ele é imprescindivel para a sobrevivéncia do
paciente?

e A exclusividade da técnica de producdo e do mecanismo de acdo da droga

Todas essas variaveis contribuem para o aumento ou a diminui¢do da volatilidade no mercado.
Nesse trabalhou, buscou-se entender como a volatilidade afetaria a decisdo dos gestores em
continuar ou descontinuar o projeto, além de explorar como isso poderia aumentar o valor de

um projeto para o mercado de cancer de pulméo no Brasil.
6.1 Arvore binomial

O primeiro passo para a construcdo da arvore de decisdo foi determinar as entradas para
0 modelo. Foram determinadas as mesmas entradas encontradas no resumo do item 4.8.
Todavia, optou-se por analisar o projeto sem a presenca do contrato de licenciamento — visto
que a opcao de abandono na préatica deveria afetar a receita do projeto como um todo, evitando
assim o conflito de interesse entre a parte licenciadora e licenciada no momento de descontinuar
0 desenvolvimento da droga. Tendo em vista os resultados da aplicacdo do fluxo de caixa
descontado ao risco do capitulo anterior, 0s acionistas mostraram interesse em entender como
seria a valoracdo do projeto caso a antecipacdo da Fase Il fosse aprovada. Além disso, foi

escolhido examinar o projeto apenas tomando como base a indicagdo primaria para melanoma.
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As probabilidades de transigdo escolhidas foram extraidas da mesma fonte do item 4.1. A taxa
de desconto utilizada foi de 12,1%.
Além dos parametros utilizados para o método do fluxo de caixa descontado, também
foram determinados os parametros exclusivos do modelo de op¢oes reais:
e | (crescimento do mercado) foi considerado nulo visto o curto periodo de tempo
entre 2018 e o lancamento do produto.
e o (volatilidade do mercado potencial) sera avaliado para diferentes valores entre
0 e 100%.
Para que o leitor possa visualizar como ¢é feito o calculo do valor presente liquido ao longo da
arvore, foi escolhida a seguinte configuragéo inicial: 6 = 10% e, portanto, u = 1,1 (férmula 19),
d = 0,9 (férmula 20), p = 47,5% (férmula 21) e 1- p = 52,5% (férmula 22). Antes de adentrar
aos resultados do modelo de opcdes reais, € valido retomar o conceito proposto pela formula
23. No caso deste cenério, sdo contemplados cinco periodos entre o inicio da Fase Il e 0
lancamento da droga no mercado. Para cada passo realizado, o mercado potencial em cada n6
avanca em duas direcBes — crescimento que € 0 passo u e decrescimento que € passo d. Ao final
da arvore ocorre o lancamento e, neste caso, sdo seis diferentes cenarios de comercializacao da
droga. Para cada cenario, calcula-se o valor presente liquido de todos os periodos de
comercializacdo para o inicio (langamento). Feito isto, aplica-se o custo do lancamento em cada
um dos seis cenarios e se inicia o processo de volta para o inicio da arvore. Conforme a formula
23, “voltar na arvore” significa ponderar o valor futuro de crescimento e de decrescimento pelas
probabilidades p e 1-p. Além disso, aplicar a respectiva taxa de desconto e deduzir do valor os
gastos em NDA ou testes clinicos. A figura abaixo visa mostrar como isto foi feito dentro do

Microsoft Excel.



83

Figura 50 - Arvore binomial para volatilidade de 10%

ROV Melanoma 2020 2021 2022 2023
Fase do Projeto Fasel Fasel Faselll Faselll Faselll Faselll NDA Growth
Probabilidades Melanoma 100% 100% 100% 100% 100% 40% 86% 100%
Gastos com P&D - Big Pharma 0,00 0,00 -15,00 -15,00 -15,00 -15,00 -0,20 0,00
Gastos com P&D - BRBIOTECH 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Milestones 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Custo de lancamento 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 -2,0
Volatilidade 10%
1,11
0,90
probabilidade up 47,50% 283
probabilidade down 52,50% 2%
256 829
0% % s
232 578 232
11% - 13%
210 171 210 678
23% - 23%
190 122 190 473 190
48% - 36% - 30%
Tamanho inicial do mercado 172 81 172 138 172 555
Probabilidade 100% - 50% - 37% -
Valor do Projeto 47,0 156 95 156 387 156
52% - 39% - 33%
59 141 110 141 454
28% - 27%
Valor do Projeto sem abandono 47,0 72 127 316 127
Valor do projeto com abandono 47,0 - 14% - 18%
Valor adicionado pela opgdo de abandono - 0,0 87 115 371
8%
259 104
4%
304

Fonte: Criacdo do autor. Retirado do Microsoft Excel.

O calculo da formula (23) referente ao valor presente liquido do projeto em um dado n6 pode
ser visualizado na parte destacada em amarelo da figura acima onde o VPL da Big Pharma de
R$ 422 milhdes é calculado:
578 = 86,4% X (47,5% X 829 + 52,5% x 678) + (1 +12,1%) — 0,2

A figura acima mostra o valor presente liquido do projeto para cada ano entre 2018 (inicio da
Fase I11) e 2023 (ano de langcamento e inicio das vendas). Observou-se que a utilizagdo de uma
volatilidade baixa (10%) néo criou variagdes significativas no mercado potencial. Dessa forma,
em nenhum momento haveria VPL negativo e a opc¢do de abandono ndo seria aproveitada. O
resultado acima de R$ 47 milhdes, portanto, reflete 0 mesmo valor obtido pela aplicagdo do

fluxo de caixa descontado.
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De acordo com Dimasi (2001), 30% de todos os projetos de desenvolvimento de novas
drogas sdo abandonados devido a auséncia de lucratividade. Seguindo essa premissa buscou-se
entender no item seguinte qual seria o impacto no modelo com a introducdo desse parametro e

qual seria sensibilidade da valoracéo para outros niveis de volatilidade.
6.2 Valor adicionado pela opc¢éo de desisténcia

A figura a seguir mostra a configuragdo da arvore com a aplicacdo de uma taxa de
volatilidade igual a 30%:
Figura 51 - Arvore binomial para volatilidade de 30%

ROV Melanoma 2020 2021 2022 2023
Fase do Projeto Fasel Fasel Faselll Faselll Faselll Faselll NDA Growth
Probabilidades Melanoma 100% 100% 100% 100% 100% 40% 86% 100%
Gastos com P&D - Big Pharma 0,00 0,00 -15,00 -15,00 -15,00 -15,00 -0,20 0,00
Gastos com P&D - BRBIOTECH 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Milestones 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Custo de lancamento 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 -2,0
Volatilidade 30%
step up 1,35
step down 0,74
probabilidade up 42,56% 770
probabilidade down 57,44% 1%
571 2.256
0% 3% -
423 1.288 423
8% - 9%
313 325 313 1.237
18% - 18% -
232 196 232 706 232
43% - 31% - 25%
Tamanho inicial do mercado 172 108 172 171 172 678
Probabilidade 100% - 49% - 36% -
Valor do Projeto 47,0 127 95 127 387 127
- 57% - 42% - 34%
41 94 87 94 371
33% - 32%
Valor do Projeto sem abandono 47,0 39 70 211 70
Valor do projeto com abandono 47,0 - 19% - 23%
Valor adicionado pela op¢do de abandono - 0,0 41 52 203
11% -
115 38
6%
110

Fonte: Criacdo do autor.

Mesmo com a diminuicdo do mercado potencial até um total de R$ 38 milhdes por ano, o
projeto ainda apresenta valor presente liquido positivo. Entretanto, o valor resultante para o
projeto de R$ 47 milhGes mostrou-se muito abaixo do necessario para torna-lo lucrativo para
os acionistas da BRBIOTECH — que ja haviam investido R$ 45 milhGes até o presente
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momento. Por ultimo testou-se o resultado com a aplicacdo de uma volatilidade muito alta.
Nesse caso, observou-se que em dois nos o valor presente liquido do projeto se tornou negativo.

ROV Melanoma 2020 2021 2022 2023
Fase do Projeto Fasel Fasel Faselll Faselll Faselll Faselll NDA Growth
Probabilidades CNPC 100% 100% 100% 100% 100% 40% 86% 100%
Gastos com P&D - Big Pharma 0,00 0,00 -15,00 -15,00 -15,00 -15,00 -0,20 0,00
Gastos com P&D - BRBIOTECH 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Milestones 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Custo de lancamento 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 -2,0
Volatilidade 80%
2,23
0,45
probabilidade up 31,00% 9.385
probabilidade down 69,00% 0%
4.217 27.511
1% -
1.895 9.526,6 1.895
3% - 3%
851 1.512,1 851 5.553
10% - 8% -
383 583,4 383 1.922,0 383
31% - 20% - 14%
Tamanho inicial do mercado 172 204,7 172 292,9 172 1.120
Probabilidade 100% - 43% - 27%
Valor Big Pharma 47,0 77 94,7 77 386,9 77
Valor BRBIOTECH - 69% - 44% - 32%
8,8 35 46,7 35 224
48% - 41%
Valor do Projeto sem abandono 47,0 - 4,0 16 76,7 16
Valor do projeto com abandono 48,5 - 33% - 35%
Valor adicionado pela op¢do de abandono 1,5 - 3,0 7 44
23%
14,1 3
16%
7

Neste cenério, a opcao de abandonar o projeto e tornar o valor presente liquido nestes nos igual
a zero resultaria em um acréscimo de R$ 1,5 milhdes no valor do projeto.

De forma a entender o comportamento do valor presente liquido de cada parte em funcéo
do nivel de incerteza do mercado potencial futuro, realizou-se uma analise de sensibilidade. O
resultado da figura revelou que a opc¢éo de desisténcia traz valor para o projeto para valores de
volatilidade acima de 70%. Além disso, essa variagdo foi testada para diferentes valores para a
taxa de desconto. Como esperado, quanto maior a taxa de desconto utilizada maior seria o
impacto da opcdo de abandono, visto que maior seriam as chances de haver valor presente
liquido negativo ao longo da arvore binomial. O resultado abaixo indica que em nenhum dos
casos houve uma precificacdo menor do que os R$ 45 milhdes ja investidos pela BRBIOTECH

até o momento.
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Figura 52 - VPL do projeto em funcéo da volatilidade atribuida
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Fonte: Criacdo do autor. Retirado do Microsoft Excel.

A estabilidade do modelo em relagéo a volatilidade do mercado apontou que este fator ndo é
tdo decisivo quanto se esperava. De fato, a taxa de desconto e os royalties atribuidos mostraram
um impacto muito maior do que a incerteza dos acionistas perante o mercado. Os resultados
dessa simulacdo, embora tenha refletido o desfecho esperado no aumento do valor presente
liquido em funcéo do aumento da volatilidade, ainda faltou a empresa conseguir de algum modo

mensurar essa volatilidade para eventualmente utilizar este método ao seu favor.

Bogdan e Villiger (2014) também discorreram sobre este assunto em um artigo
publicado em 2014. Segundo os autores, a volatilidade é um parametro que mede a
confiabilidade dos profissionais em relacdo as projecdes de venda. Em primeiro lugar, esse
parametro s6 é observavel dentro de grandes empresas farmacéuticas que reavaliam os seus
projetos regularmente. Os autores comentam que a Merck, empresa comercializadora da
Keytruda, afirma j& ter utilizado a variacéo dos precos das acdes de empresas de biotecnologia
como uma aproximacao da volatilidade para os seus projetos em biotech. Todavia, essa medida
contem muitas distor¢fes pois acaba incluindo o risco técnico (vinculado as taxas de sucesso),
operacional (vinculado a taxa de desconto) e de gestdo dessas empresas — sem focar no essencial

gue 0 mercado.
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6.3 Conclusdes

O modelo de opcdes reais foi desenvolvido e popularizado devido a rigidez atribuida aos
métodos tradicionais do fluxo de caixa descontado. De fato, &€ sempre uma proposicao corajosa
por parte do profissional assumir com assertividade a dimensdo do mercado alvo para
determinada droga e, por esse motivo, é razoavel utilizar um intervalo ao invés de um valor
fixo. Além disso, 0 modelo do fluxo de caixa descontado sempre assume que 0 projeto vai
adiante quando, na verdade, gestores usualmente abandonam o projeto quando necessario.
Embora o modelo carregue um pouco mais de sofisticacdo, 0 argumento que justifica a
existéncia e 0 uso dessa técnica continuam validos. O ponto central, portanto, cai na habilidade
do profissional em utilizar o modelo de op¢6es reais quando o impacto é realmente relevante.
No caso deste trabalho, observamos que o acréscimo de valor via opgdes reais so foi observavel
com a atribuicédo de taxas de volatilidade exageradas — acima de 70%. Nesse caso, foi sugerido
aos acionistas da empresa continuar com o uso do fluxo de caixa descontado de modo a evitar
quaisquer entraves ou delongas nas potenciais negociagdes futuras.

Né&o obstante, o framework proposto no final deste item ainda possui valor no sentido em
que, caso os eventos indicados venham a se materializar, todo o modelo de valuation deve ser

reconsiderado para caso seja necessario abandonar o projeto.

7 POTENCIAIS INVESTIDORES NA INDUSTRIA FARMACEUTICA

Neste ultimo capitulo foi feito um breve mapeamento das principais empresas do setor
farmacéutico no Brasil que poderiam ser candidatas para um potencial acordo de licenciamento
com a BRBIOTECH.

7.1 Eurofarma

A Eurofarma é uma farmacéutica multinacional com capital 100% nacional. A empresa
esta presente em mais de 20 paises e possui produtor em mais de 83% do mercado latino
americano. Conta com mais 6.500 colaboradores e 12 unidades de producdo. Atua nas areas de:
Prescricdo Médica, Medicamentos Isentos de Prescricdo, Genéricos, Hospitalar, Licitacdes,
Oncologia, Servigos a Terceiros e Veterinaria.

O principal ponto que faz esse investidor ser elegivel é o fato de que em 2016 a empresa
lancou 0 1° medicamento biosimilar da América Latina. A Firprina, que comegou a ser
desenvolvida em 2006, é um tratamento para pacientes cujo sistema imunoldgico foi
comprometido devido ao procedimento de transplante de medula 6ssea ou do tratamento de

quimioterapia.
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Hoje a empresa possui uma importante alianga ou joint-venture com a Biolab — outra
importante farmacéutica brasileira. Chamada de Orygen, essa parceria criada em 2012 é uma

iniciativa das duas empresas no desenvolvimento e na producdo de medicamentos biosimilares.
7.2 Hypermarcas

A Hypermarcas (BOVESPA:HYPE3) é um conglomerado brasileiro que controla o maior
laboratorio farmacéutico do pais. Embora uma empresa de diversos produtos de consumo, uma
de suas principais atividades é a producéo e a comercializacdo de medicamentos. Desde 2012
a empresa tem realizado decisdes estratégicas diretamente ligadas a inovagdo no mercado de
saude. A criacdo da Bionovis — parceria com a Aché, EMS e Unido Quimica Farmacéutica — e
0s eventuais investimentos de apoio do governo através do Banco Nacional de
Desenvolvimento Econdmico e Social (BNDES) formaram uma plataforma importante para o

avanco nacional no segmento de biotecnologia.
7.3 Cristélia

A Cristalia € um complexo industrial farmacéutico fundando em 1969 por um grupo de
médicos do interior de Sao Paulo. A empresa € uma das principais referéncias brasileiras na
atividade de inovacdo — tendo conquistado mais de 90 patentes mundiais. Um de seus principais
destaques € a producgdo relevante de insumos farmacéuticos ativos (IFAS), que representam
mais da metade da matéria prima de seus produtos comercializados.

Parte da atuacdo dessa empresa no setor de biotecnologia foi no licenciamento para a
producdo de produtos estrangeiros para o solo brasileiro. Em 2013 a Cristalia inaugurou uma
planta totalmente dedicada a producdo de medicamento biotecnoldgicos — um é inclusive um
anticorpo monoclonal para o tratamento do cancer de mama. A unidade é hoje certificada e
recomendada pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) para a fabricacdo de farmacos

biologicos.
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8 CONCLUSOES

Seja para se preparar para uma reunido orcamento, para reposicionar o portfélio de
produtos, ou para negociar um contrato de licenciamento, o exercicio de valoracdo de um
projeto no setor farmacéutico € uma atividade de grande relevancia para os gestores da area.
Por existirem diferentes métodos de valoracdo para projetos com énfase em P&D, é
imprescindivel aos gestores e socios tanto de empresas de médio e grande porte terem
conhecimento para escolher e utilizar o modelo mais adequado. Neste trabalho, buscou-se
identificar se a utilizacdo desses modelos gerava resultados condizentes com as avaliagdes
historicas e as expectativas dos acionistas em relacdo ao mercado de biotecnologia. Além disso,
identificar os grandes desafios e 0s eventuais descompassos entre 0 modelo do fluxo de caixa

descontado e 0 modelo de opgdes reais.

O objetivo deste trabalho ndo foi realizar uma valoracdo pontual, mas a criacdo de uma
ferramenta que fosse utilizada pelos gestores da empresa para o futuro e para diferentes
produtos em desenvolvimento. O aspecto essencialmente dindmico deste mercado torna
necessaria avaliacdes periddicas das drogas que empresa deseja licenciar ou desenvolver por
conta prépria. Nesse sentido, foi parte importante deste trabalho construir algo que fosse
acessivel e que atendesse aos interesses dos socios — sem demasiada sofisticacao e necessidade

de pedir auxilio ao aluno.

Este capitulo final mostra quais foram os principais resultados e as conclusées do aluno
com este trabalho. Adicionalmente, também sera comentado quais foram as principais
dificuldades e quais seriam 0s proximos passos para 0s acionistas dessa empresa caso fosse
sugerido trabalhos complementares.

8.1 Visado acerca da metodologia e dos resultados obtidos

O cronograma das atividades propostas pelos acionistas fez com que o aprendizado e a
futura aplicacdo da literatura recomendada fossem muito proveitosos. A discussdo sobre as
premissas e as variaveis utilizadas no foi imprescindivel para que o aluno pudesse entender a
dindmica do mercado de pesquisa e desenvolvimento na area da saude e, em especial,

biotecnologia.

Os resultados obtidos através da aplicacdo do fluxo de caixa descontado e ajustado ao
risco revelaram que o projeto possui grande potencial, mas que o melhor momento para
licenciar o antiPD1 seria no inicio da Fase I1l. Conseguindo ou ndo a antecipacdo da ANVISA,

0s acionistas deveriam esperar até este momento visto que existe muito otimismo em relacdo a
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funcionalidade dessa droga — sobretudo quando se considera o sucesso das drogas comparaveis
nos Estados Unidos. A taxa esperada anualizada de retorno do projeto revelou uma
oportunidade muito atraente para investidores do setor. O pioneirismo de um tratamento a base
de anticorpos monoclonais liderado por uma farmacéutica brasileira € um fato que segundo os

sOcios aumentaria ainda mais o poder negocial durante o licenciamento.

Sobre os resultados obtidos pela aplicagdo do modelo de op¢oes reais, foi constatado que
a variacdo na volatilidade do modelo ndo causou grandes mudanca significativa na valoracéo.
De fato, Bogdan e Villiger (2010) mencionaram que isto é comum. O valor do projeto sera, na
maioria dos casos, muito mais sensivel a par@metros como a taxa de desconto e o preco da droga
do que a volatilidade do mercado. Em especial, o0s acionistas concluiram que essa anélise faria
muito mais sentido para projetos cujo mercado potencial fosse menor, casos em que a exposicao

do valor presente aos custos de desenvolvimento é maior.
8.2 Dificuldades do trabalho e sugestdes para préximos estudos

Uma das principais dificuldades do trabalho foi a definicdo de alguns parametros do
modelo. Estes parametros foram aqueles que o aluno e os acionistas ndo tinham ferramentas ou
acesso a uma base de dados que tornaria defensavel a utilizacdo de certos valores.

O primeiro destes foi a correlagdo de sucesso entre o cancer de pulmédo e melanoma.
Embora fosse recomendado pela literatura tomar como base o sucesso de outras drogas no
mercado, ainda parece ser um tdpico sensivel. De fato, até hoje, um nimero muito maior de
drogas ndo foi aprovado para essas indicacdes do que aquelas que efetivamente foram a
mercado. Embora foi considerado atribuir essa variavel no modelo de maneira volatil, foi
decidido que néo faria sentido visto que o eventual contrato de licengca ndo comtemplaria
inicialmente ambas as indicacdes.

O segundo parametro foi a definicdo dos precos dos tratamentos. Como pode-se observar,
foi decidido simplificar esse parametro devido a alta complexidade em determinar precos no
setor de salde. Segundo os acionistas, a negocia¢do com o setor privado e o setor publico sdo
muito diferentes — 0 SUS, por exemplo, faria pedidos muito maiores e isso consequentemente
resultaria na diminuicdo dos pregos. Além disso, a possibilidade de subsidiar os testes clinicos
através de parcerias com hospitais de primeira linha criaria outro vinculo cujo resultado seria
ancorar o pre¢o para baixo. Por essas e outras razdes optou-se por fazer um modelo em termos
reais, ignorando tanto os efeitos da inflacdo quanto dos termos negociais entre farmacéuticas e

6rgdos publicas e institui¢des privadas.
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Outra dificuldade foi mensurar a vantagem e, portanto, o agio para a BRBIOTECH em
licenciar o produto ao inves de prosseguir sozinha. De fato, faria muito sentido valorar o projeto
para ambos 0s contextos — com e sem a parceria. Entretanto, mesmo existindo a possibilidade
de ir a mercado com independéncia, seria necessario considerar inUmeros outros investimentos
no projeto — tal como constru¢do ou aluguel das industrias de fabricagdo, orcamento de
marketing para a difusdo da marca no campo médico e 0 aumento do namero de funcionarios
da empresa. Dessa forma, mesmo nédo sendo o objetivo dos acionistas no momento, avaliar essa

oportunidade seria interessante.
8.3 Comentério finais

Por ultimo, € imprescindivel salientar que todo o aprendizado do autor ao longo de sua
vida académica na Escola Politécnica e, em especial, como graduando do Departamento da
Engenharia de Produgdo contribuiram para a realizacdo deste trabalho. Tanto o ferramental
técnico quanto o senso critico adquirido durante o curso foram fundamentais para o

planejamento e a execucgao deste projeto.
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ANEXO A — Painel de controle das entradas do modelo
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ANEXO B - Taxas de sucesso para diferentes indicagdes

Phase Success Phase I to Phase IT Phase IT to Phiase 111 Phase ITI to NDASBLA HDASBLA to Approval

Advarced or Advanced or Advanced ar
Suspended

Hematolegy
Infectious disease
Ophthkalmclogy
Othier

Metabolic
Gastroenterology®
Albergy

Endocrine
Respiratory
Urology
T T T P

All Indications
Heurology
Cardicvascular
Peychiatry
Oncology

Oncology Sub-Indication Phase Transition Success Rates and LOA

Oncology drugs ware further categorized into two main types of cancer: solid tumers and hematological cancers. Solid tumors
had twice as many transitions in the data sat (2, 283 va. BOE), but only half the LOA from Phase | va. hematological cancers (4.0%
va. 81%). Thesa are shown in Figure T in more detail.
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ANEXO C - Risco Brasil segundo o indice EMBI+
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ANEXO D - Notas do tesouro americano
Date 1Mo 3 Mo & Mo 17r 27r 37r a8Yr TYr
010317 0.52 053 0.G5 0.&8 1.22 1.50 1.04 2.28
010417 0428 0.53 0.G3 087 1.24 1.50 1.04 2.28
01/05M7 0.51 0562 062 083 1.17 1.43 1.85 218
010817 0.50 0.53 0.61 0.85 1.22 1.580 1.82 223
01/08M7 0.50 0.50 0.60 082 1.21 1.47 1.28 218
0110M7 0.51 .52 Q.50 0.2 1.18 1.47 1.58 218
Q11117 051 .52 0.E0 0.E2 1.20 1.47 1.58 218
01217 .52 052 o.g8 0.8 1.18 1.45 1.87 217
011317 0.52 053 0.G1 082 1.21 1.45 1.80 2.20
Q17T 0.52 0.55 0.62 080 1.17 1.42 1.54 214
011817 0.48 063 063 082 1.23 1.51 1.93 2.24
011817 0.47 0.562 0.62 0.&83 1.25 1.53 1.97 228
012017 0.45 0.50 062 082 1.20 1.50 1.85 2.28
012317 045 051 0.58 0.7 1.16 1.43 1.58 218
012417 0.50 051 0.e2 051 1.21 1.48 1.84 227
012817 048 0.50 0.E1 082 1.23 1.52 189 233
01/28M7 0.48 051 062 082 1.21 1.44 1.85 2.3
QU277 0428 052 0.G3 082 1.22 1.45 1.04 228
013007 0.4 051 063 0.8 1.22 1.45 1.04 2.28
0123117 0.50 0562 0.54 024 1.18 1.45 1.80 224
02017 0.50 051 0.65 0.&3 1.22 1.4a 1.83 22T
Q200217 0.50 .52 054 0E4 1.21 1.45 182 227
02003M7T 044 051 063 0.E2 1.21 1.48 1.83 227

10 Yr
2.45
245
237
242
238
238
238
235
2.40
233
242
247
248
241
247
253
281
248
240
245
248
248
240

20Yr
2.78
278
2.5
2T
260
258
258
2.58
271
2G5
274
277
278
272
2Tk
2.54
282
280
282
278
280
280
282

30 Yr
3.04
3.05
2.95
3.00
2497
287
285
.M
2.80
293
3.00
204
205
289
2.05
3.10
3.08
3.05
3.08
2.05
308
.08

an
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ANEXO E - Cilculo do Bl e pu

1. Caélculo do beta para a industria de grandes farmacéuticas:

Empresa Ticker Localizagio ~ Beta5 anos Beta desalavancado 5 anos D/E  Tax rate Website Peso
Merck & Co., Inc. NYSE:MRK United States 0,87 0,54 71% 13% www.merck.com 5,0
Pfizer Inc. NYSE:PFE United States 1,00 0,61 75% 16% www.pfizer.com 2,0
AstraZeneca PLC LSE:AZN United Kingdom 0,45 0,21 118% 3%  www.astrazeneca.com 3,0
Roche Holding AG SWX:ROG Switzerland 0,46 0,28 85% 25% www.roche.com 4,0
Bristol-Myers Squibb Company NYSE:BMY United States 1,19 0,82 58% 22% www.bms.com 5,0
Média 0,79 0,49 0,82

Mediana 0,87 0,54 0,75

2. Calculo do beta para a industria de biotecnologia:

Empresa Ticker Localizagio  Beta5 anos Beta desalavancado 5 anos  D/E
Exelixis, Inc. (NasdagqGS:EXEL) (NasdaqGS:EXEL) United States 1,90 1,90 0%
ImmunoGen, Inc. (NasdagGS:IMGN) (NasdagGS:IMGN)  United States 2,20 0,58 -73%
Seattle Genetics, Inc. (NasdaqGS:SGEN) (NasdagGS:SGEN) United Kingdom 2,39 2,39 0%
Incyte Corporation (NasdaqGS:INCY) (NasdaqGS:INCY) Switzerland 0,81 0,83 2%
Innate Pharma S.A. (ENXTPA:IPH) (ENXTPA:IPH) United States 1,43 1,52 6%
Genmab A/S (CPSE:GEN) (CPSE:GEN) 0,52 0,52 0%
Celldex Therapeutics, Inc. (NasdagGS:CLDX) (NasdagGS:CLDX) 2,67 2,67 0%
Tesaro, Inc. (NasdagGS:TSRO) (NasdaqGS:TSRO) 1,67 2,23 33%
Puma Biotechnology, Inc. (NasdaqGS:PBYI) (NasdaqGS:PBYI) 0,85 0,85 0%
Média 1,60 1,50 -0,04
Mediana 1,67 1,52 0,00

ANEXO F — Célculo da inflacdo implicita
Titulos soberanos brasileiros

Data base:

Vencimento
15/08/2024
15/05/2035
15/08/2050
01/01/2023
01/01/2027

Titulo

Tesouro IPCA+ 2024 (NTNB Princ)
Tesouro IPCA+ 2035 (NTNB Princ)
Tesouro IPCA+ com Juros Semestrais 2050 (NTNB)

Tesouro Prefixado 2023 (LTN)

Tesouro Prefixado com Juros Semestrais 2027 (NTN|

02/06/2017

Taxa compra
5,52%
5,48%
5,47%

11,10%
10,98%



