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droga de referéncia ou inovadora

patente por 20 anos, alto custo

método
compostos similares a farmacos ja consagrados

(75% dos “novos” farmacos)

genericos
origem na década de 60 (EUA)
medicamentos acessiveis a populacao

reduzir gastos com assisténcia farmacéutica
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pacientes com doencas nao tratadas contribuem
com o aumento das necessidades médicas
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participacao autores brasileiros

participacao mundial de artigos cientificos escritos por autores de
instituicoes brasileiras, 1992-2008
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Observacéao: A evolugéo nas publicacdes cientificas pode inspirar um certo cuidado, uma vez que a Thompson Reuters Web of
Science muda a sele¢do dos periédicos ao longo do tempo. Assim, uma parte do crescimento pode ser atribuida a inclusdo de novos
periédicos, especialmente em 2008.

Fonte: Relatério Unesco sobre Ciéncia, 2010



cientistas do Brasil — nas universidades

distribuicao percentual de pesquisadores, em equivaléncia de
tempo, por setores institucionais, 2005
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investimentos? pessoas?

gastos em P&D x percentual do PIB
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Fonte: FAPESP, 2013

pesquisadores por milhdo de habitante
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Nota: Total = 234.797 pesquisadores no Brasil
Fonte: Base de dados do MCT, 2010. Analise 2013
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0 que faz a inovacao?

resposta: as duas coisas

namero de patentes por milh&o de habitantes
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Fonte: CNPq, 2013. Andlise de dados 2010



patentes depositadas BRICS 2006-2014

ndmero de patentes depositadas pelos paises do BRICS

entre 2006 e 2014
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Fonte: WIPO http://www.wipo.int/ipstats/en/statistics/country_profile/#E
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a0, pouca inovacao

Brasil: muita publicac

numero de artigos cientificos em
revistas internacionais [ISI]

ranking mundial de inovacéao

(jan/2001 a ago/2011)

n° pais publicacbes citacdes x
publicagao pontuacéao pontuacéao
1 Estados 3.049.662 16 (0-100) (0-100)
Unidos 1 Suica 66,6 1 Suica 66,7
2 China 836.255 6 2 Suécia 61,4 2 Paises Baixos 58,1
3 Alemanha 784.316 13 3 Reino Unido 61,3 3 Suécia 54,9
4 Japao 771.548 10 4 Paises Baixos 61,1 4 Reino Unido 54,3
5 Inglaterra 697.763 15 5 Estados Unidos 60,3 5 Malta 53,4
6 Franca 557.322 13 6 Finlandia 59,6 6 Luxemburgo 53,2
7 Carpdl 451 588 13 7 Hong Kong 59,4 7 Islandia 53,1
8 Italia 429.301 12 8 Cingapura 59,4 8 Finlandia 52,4
9 Espanha 339 164 1 9 Dinamarca 58,3 9 Israel 52,1
10 Australia 304.160 1 19 Irlanda 58 10 Alemanha 51,9
35 China 44,7 25 China 44,1
15 Brasll 212.243 © 46 chile 40,6 48 Chile 34,4
52 Uruguai 38,1 46 Uruguai 35
56 Argentina 37,7 43 Argentina 36,6
60 Colémbia 37,4 65 Colébmbia 32,3
63 México 36,8 60 México 32,9
64 Brasil 36,33 68 Brasil 31,8

Fonte: The Global Innovation Index, 2014. Cornell
University, INSEAD, Nacdes Unidas



desenvolvimento de um produto farmacéutico

fase IV
fase III
fase II

fase |
pré-clinico

sintese

2

10

1.000

10.000 moléculas




estagios do desenvolvimento de um medicamento

estagios do desenvolvimento
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desenvolvimento de um novo farrmaco

fase |

fase Il

fase Il

fase IV

n° de pacientes

8-40

até varias centenas
(100-400)

varias centenas a
varias milhares

varias milhares

duracéao

varios meses

varios meses
a 2 anos

1 a4 anos

varios anos

objetivo

principalmente
SEGURANCA

seguranca a curto prazo,
principalmente EFICACIA

SEGURANCA e
EFICACIA comparativa:
posologia, aumento do “n”

FARMACOVIGILANCIA
ampliar as indicagoes,
gerar experiéncia,

aumentar o ‘n



taxa de sucesso/probabilidade de aprovacéo a partir da fase |
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® Todas as doencas/todas as modalidades NDA: new drug application

BLA: biologic aplication

taxas de sucesso — etapas estudos clinicos

Fonte: apresentacdo David Thomas na BioLatina — out/2016 de baseado em: Clinical Development Success Rates
(Bio, Biomedtracker, Amplion e Emerging TherapeuticCompany Investment & Deal trands (2006-2015)



taxas de sucesso — etapas estudos clinicos

taxa de sucesso de aprovacao a partir da fase | por doenca
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Fonte: apresentacdo David Thomas na BioLatina — out/2016 de baseado em: Clinical Development Success Rates
(Bio, Biomedtracker, Amplion e Emerging TherapeuticCompany Investment & Deal trands (2006-2015)



taxas de sucesso — classe de produto

taxa de sucesso de acordo com a classe
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Fonte: apresentagao David Thomas na BioLatina — out/2016 de baseado em: Clinical Development Success Rates
(Bio, Biomedtracker, Amplion e Emerging TherapeuticCompany Investment & Deal trands (2006-2015)



trados - USA
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numero de estudos clinicos registros até novembro de 2016
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dilemas éticos

Por outro lado, nao
impedir ou retardar
pesquisas que
podem beneficiar os
pacientes

Por um lado,
proteger o0s
voluntarios de
pesquisa

“Facilitar a pesquisa clinica pela promoc¢ao de um ambiente regulatorio e
administrativo que proteja os direitos, a dignidade e a segurancga dos
individuos sem obstaculos que desestimulam a pesquisa sem trazer
qualquer beneficio a sociedade”

Fonte: Medical Research Council Position Statement on Research Regulation and Ethics, feb 2005.



prazos de analise

etapas da analise ética

norma operacional

projeto de Lei

proposta Ministeério

pelo Comité de Etica CNS 001/2013 200/2015 da Saude

analise documental 10 dias nao considera 10 dias
esta etapa

parecer inicial 30 dias 30 dias 30 dias

parecer ad hoc 30 dias

parecer de pendéncia 30 dias 30 dias 25 dias

(prazos para a emissao

do pesquisado)

parecer de pendéncia 30 dias nao considera 25 dias

(prazos para a emissao esta etapa

do CEP)

total 100 dias 90 dias 90 dias




tempos de aprovacao de estudos clinicos

aprovacao de estudos clinicos em dias

365

60 a
75 dias

45 a
60 dias A=

Australia

Coreia
do Sul

INTERFARMA 2014 - ( fonte ABRACO, ANVISA, ww.clinicaltrial.gov)



custo da inovacao
descoberta e desenvolvimento de novas drogas
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Fonte: Tufts Center for the Study of Drug Development (2003)



gastos com P&D

foram gastos 40 bilnGes XXX com P&D em 2000

21%

% sobre vendas



dados mercado farmacéutico - drogas

empresa Gltimos 10 anos Gltimos 5 anos

2006-2016 2006-2016
Johnson&Jonhson 17 9 2
GlaxoSmithKline 15 9 1
Novartis 15 9 5
Pfizer 11 7 1
Merck&Co 10 6 1
Roche 10 8 2
Bristol-Myers Squibb 9 6 2
Amgen 7 4 3
AstraZeneca 7 7 1
Boehringer-Ingelheim 7 6 1
Sanofi 7 5 1
Gileade 6 5 1
Takeda 6 5 1
Eisai 5 2 1
Bayer 4 3 0
Biogen 4 4 0
Lilly 4 3 1
Shire 4 2 1
Abbvie 1 1 0

Fonte: FDA (as empresas listadas tiveram pelo menos 4 aprovacgédo nos Ultimos 10 anos - exclui
protetores solares e diagndstico)



Empresas inovadoras em baixa
Percentual das empresas de grande porte que realizaram inovacao — Em %

65— 62,1

60 -
\ 55,7
7 /O\/\
o N\
46,9
O O

19 trim. 29 trim. 30 trim. 39 trim.
2011 2012 2013 2014

% 2014 | 2014 | 2014 | 2015 2015 | 2015 | 2015
<|( inovadoras de produto ou processo 52,9 480 47,8 47,5 49,8 48,1 449
28 de produto 39,0 370 350 36,9 38,8 382 34,1
§n produto novo para a empresa 35,7 35,0 30,9 31,9 34,8 34,8 32,2
g produto novo para o mercado 13,9 12,6 12,6 12,8 12,5 12,8 119
é de processo 37,2 33,0 33,3 32,9 32,0 31,5 29,0
% processo novo para a empresa 33,9 295 28,6 29,8 27,5 27,5 25,7
processo novo para o mercado 10,6 7,7 9,4 9,0 9,0 8,5 8,7
nacional

fonte: Sondagem da inovag&o/ABDI



portfélio de desenvolvimento

1 Vacina dengue Tetravalente atenuada contra os 4 virus da dengue - fase Ill dos testes clinicos
2 Vacina zika Inativada, DNA, atenuada
3 Vacina rotavirus Pentavalente contra os sorotipos mais frequentes no Brasil - fase Il dos testes clinicos
4 Vacinas pertussis low Coqueluche. Celular de baixa toxicidade para adultos e em combinacées
5 Vacina pneumococo Inativada contra pneumococo
6 Vacina hepatite B + MPLA Para > 50 anos e pessoas imunodeficientes
7 Vacina rBCG - Pertussis Para recém-nascidos
8  Vacina onco rBCG Para cancer de bexiga
9  Adjuvante MPLA Melhora da resposta imune / aumento de doses disponiveis
10 Soro antiapico Tratamento contra multiplas picadas de abelha
11 Silica - SBA-15 Adjuvante para vacinas administradas oralmente
12 Amblyomin-X Medicamento com atividade anticancerigena, obtido da saliva do carrapato
13 Crotalfina Potente analgésico com duracdo de 2-5 dias
14 Crotamina Integracao entre DNA e RNA
15 Lopap Varias acOes: ativador da Protombina, atividade antiapoptética e outros
16 Anticorpos monoclonais Humanizados/humanos: antitetanicos, antizika, antiCD3, antiTNF, antidigoxina e biossimilares
17 Hemoderivados Producao de imunoglobuling, fatores VII e IX de coagulacao, albumina, outras proteinas
18 Kits diagndstico Para leptospirose, dengue e zika virus




no mundo no Brasil [2015]
- Nos ultimos 50 anos, a incidéncia de - 1,65 mi casos notificados

dengue aumentou 50 vezes - Incidéncia = 290 casos / 100 mil hab.
- Metade da popula¢do mundial em risco

- 300 milhées de casos - 100 paises

isotérmica de ianeiros
10°C

isotérmica de iulho

. 10°C
N 4
Paises ou areas de risco de transmissdo As linhas isotérmicas de janeiro e julho indicam é&reas de risco definidas pelos
da dengue limites geogréficos dos hemisférios norte e sul, conforme a sobrevivéncia anual do

Aedes aegypti; principal mosquito vetor do virus da dengue.



dengue — vacina Butantan / NIH

pa!:_ticipe

® fase II ensaios clinicos 0\1

- 2 centros de pesquisa clinica do HCFMUSP "é}‘
- 300 voluntarios, 18-59 anos Y
etapa a ‘

50 voluntarios sem exposicdo prévia por dengue | -
etapa b

50 participantes sem exposicdo prévia
200 participantes com exposicdo prévia

® fase IIl ensaios clinicos

inicio: jan2016

- 14 centros de pesquisa clinica
- 17.000 voluntarios, 2-59 anos
- seguranca, imunogenicidade e eficacia
objetivo: registro da vacina na Anvisa

\ go‘rto Alegre



forcas e fraguezas da ciéncia e inovacao brasileiras




Inovacao — 0 que deve ser feito?

condicgOes facilitadoras

0 que jatemos?




INOVACAO NO BRASIL — MUITO SE FALA E POUCO SE FAZ

1. Pesquisa cientifica

Financiamento aos solucos

Dificuldades de importacéo

Poucos institutos dedicados a pesquisa

Baixa valorizacéo da pesquisa e do pesquisador
Problemas de infra-estrutura. Biotérios p.ex.

akrownpE

2. Propriedade Intelectual e lei de inovacao
1. Muitas regras e pouco eficiéncia
2. Burocratica
3. Instituicdes publicas lentas na aplicacao
4. Nao permite patente de segundo uso inibindo pesquisa

3. Regulatério
1. Burocratico e intrincado com multiplas solicitacdes
2. Nao resolutivo. Processos vao e voltam
3. Inseguranca juridica
4. Auséncia de pré-clinicos. Instituto Royal

4. Indastria
1. Poucas start-ups. Falta incentivo
2. Aversao ao risco. SO copias
3. Poucos cientistas na industria



