Reconstruindo o mecanismo de P&D em grandes farmacéuticas

Por Jean-Pierre Garnier

Para se salvarem, as empresas
farmacéuticas terao que dividir
suas enormes organizagoes de
P&D, revisar seus principais
processos e colocar cientistas
entusiasmados de volta ao
comando.
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Historicamente, a industria farmacéutica tem
sido lider em desempenho financeiro e
criacao de valor. Recentemente, o registro de
suas acdes levantou duvidas quanto a
sustentabilidade deste histérico juntamente
com questdes fundamentais sobre a saude
da industria. De dezembro de 2000 a
fevereiro de 2008, as 15 principais empresas
do setor perderam brutalmente $850 bilhdes
em valor de acionistas, e o preco de ganho
de suas ac¢des caiu de 32 vezes para 13, em
média.

A explicacdo comum para a perda de
credibilidade dos investidores é a tdo bem
conhecida tempestade de tendéncias —
pressao por preco, exigéncias regulatorias,
embaracos legais, invasdo dos genéricos e o
declinio da produtividade de P&D — que
aumentou muito os custos do setor, reduziu
seu faturamento e lucro potenciais. E claro
gue eu concordo que todas essas tendéncias
sdo problemas para a indastria. Entretanto,
acredito que o declinio da produtividade de
P&D esta no centro deste mal-estar.
Algumas criticas questionam se as Grandes
Farmacéuticas sao capazes de consertar seu
mecanismo de P&D. Elas prevéem que
empresas novas e mais ageis como as do
setor de biotecnologia levardao vantagem
sobre os dinossauros desajeitados. Eu
discordo totalmente. Ha beneficios em ter
tamanho: ele fornece massa critica
necessaria para desenvolvimento clinico
global e aquisicao de plataformas essenciais
de tecnologia.

O caminho para resolver o problema da
produtividade nao é dividir as gigantes
farmacéuticas em empresas pequenas. E
devolver o poder aos cientistas,
reorganizando a P&D em pequenos grupos
altamente focados, encabecados por pessoas
gue sao lideres em seus campos cientificos e
gue possam guiar e inspirar suas equipes a
atingir a magnitude. E procurar pela melhor
ciéncia, onde quer que ela esteja, dentro ou
fora da empresa. E consertar processos
danificados e promover uma forte cultura de
inovacdo marcada pela paixdo por exceléncia

e um conhecimento cujos resultados sejam
significativos. A filosofia basica para uma
P&D moderna deveria ser a transformacéao
rapida do grande no pequeno, ao reconhecer
o fato de que massa critica em pesquisa
fundamental € o tamanho de um cérebro
humano.

Temos nos empenhado em fazer todas essas
coisas na GlaxoSmithKline desde 2000,
guando comegamos uma reengenharia total
da P&D. Nossos resultados até o momento
sugerem que estamos no caminho certo.
Quando iniciamos nossos esforcos, a
empresa so tinha dois produtos em estagio
avancado de desenvolvimento — um dos
menores numeros da industria —, apesar de
uma década de altos gastos em P&D.
Atualmente temos 34 drogas e vacinas — o
maior numero do setor, de acordo com a
pesquisa de equity da Cowen. Um estudo da
CMR International, uma respeitada agéncia
de benchmark em P&D, comparou oito
grandes farmacéuticas em meétricas
importantes de P&D (preenchimento e fluxo
de dados); ele mostra que a nossa
produtividade agora é duas ou trés vezes
maior que a média de nossos concorrentes.
Algumas das ac¢des exclusivas tomadas nos
altimos oito anos ja provaram o seu valor. A
mais significante € a divisdo de nossa antiga
e gigantesca empresa de P&D em pequenos
grupos interdisciplinares, cada um deles
focado em uma familia ou doencas
relacionadas. Outras iniciativas
potencialmente transformadoras ainda sao
trabalhos em andamento. Nossos esforgos
para desembaragar 0s processos com 0
objetivo de buscar tratamentos inovadores ao
comumente usado para desenvolver a melhor
medicina em uma ja descoberta classe de
drogas sdo 0s mais notaveis.

Este artigo se concentra na industria
farmacéutica. Entretanto, acredito que muitas,
se nao todas, as licbes que aprendemos sao
aplicaveis a outras industrias, cujas
sobrevivéncias a longo prazo dependam de
descobertas realmente inovadoras, nao
apenas melhorias incrementais.




De lideres a retardatarios

O gréfico abaixo compara o retorno médio anual dos
acionistas (avaliacao de acdes mais dividendos) de varias
industrias, ponderado pela capitalizacdo do mercado e
expresso em porcentagem. A industria farmacéutica lidera
significantemente na criagcéo de valor evaporado do acionista
entre os dois periodos apresentados. ISso ocorreu muito
embora as margens brutas tenham crescido constantemente
por 20 anos — para 78% e 32% respectivamente em 2005.

1985-2000 2001-2007*

Farmacéuticas 20,3

Bens de

Consumo 20

Financeiras 18,8
IT 17,4
Industrias 15,6
Telecom

Energia 15,2

Supérfulos de
Consumo

Utilidades

Materiais 14,3

S&P500 16.9 3.8

*Dados de 30 de junho de 2007. Todas as
empresas comercializadas publicamente nos EUA
com faturamento de $500M ou mais, corrigidos pela
inflacao.




O “x” do problema

O modelo de negécio das Grandes
Farmacéuticas € objetivo. Produtos novos
sao descobertos, desenvolvidos, lancados e
protegidos por diversas patentes. Inicialmente,
0s produtos se beneficiam de precos de
monopolios — ou pelo menos oligopdlios.
Apé6s 10 ou 12 anos, em geral, as patentes
expiram e genéricos de pre¢co mais baixo
entram no mercado, enxugando os ganhos
de drogas de sucesso em questéo de
semanas. A P&D deve substituir
continuamente produtos antigos por novos
para cortar o encolhimento da base de
ganhos. O problema, obviamente, € que fazer
iSSo se provou ser cada vez mais dificil.

A queda na produtividade de P&D da
industria farmacéutica — conforme foi medido
pela média de custo de P&D para novas
drogas aprovadas, incluindo o total gasto em
fracassos — tem sido totalmente
documentada. Embora o investimento
coletivo da industria em P&D entre 1980 e
2006 tenha estourado de $2 bilh6es para $43
bilhées, o nimero de medicamentos
aprovados pelo FDA em 1980 e em 2006 foi
aproximadamente o mesmo.

Uma consequéncia do desmoronamento na
produtividade de P&D é a queda alarmante
na média de vendas exclusivas: o resto do
tempo em que as drogas sao protegidas da
concorréncia por causa de suas patentes. A
partir de 1999, a média de exclusividade de
drogas protegidas por patentes (ponderadas
pelas vendas) caiu de 5 anos e meio para
menos do que 4, o nivel mais baixo ja
registrado. Alguns medicamentos de sucesso
perderdo seus monopélios nos proximos 4
anos, fazendo deste periodo um divisor de
aguas para a industria.

A variedade de forcas é juntamente
responsavel pela queda na quantidade de
medicamentos de sucesso lancados todos os
anos e o declinio geral na produtividade de
P&D. Sado comumente citados os desafios
cada vez mais dificeis (doencas tratadas

mais facilmente ou a cura foi interrompida),

exigéncias regulatorias cada vez maiores

e 0s custos astrondmicos de cada aspecto de
P&D, da producao do relatério de caso sobre
um paciente em tentativa de cura até a
construcdo de uma fabrica-piloto de quimica.
Descobrir e desenvolver um remédio novo
leva pelo menos 12 anos, e 0 custo meédio
agora é de mais de $1 bilhdo — maior que o
orcamento da NASA para enviar um foguete
a lua (veja o complemento da matéria “Um
modelo antigo sob ataque”).

Um outro aspecto apontado é o tamanho
enorme e a complexidade da empresa de
P&D farmacéutica tradicional. Para
medicamentos, eletrdnicos, softwares e
outros setores onde a descoberta essencial
(ao contrario da melhoria continua) € a chave
para o sucesso, o tamanho se tornou um
obstaculo. Dois exemplos classicos de
empresas sdo a Bell Labs e a IBM, que
inovaram e congquistaram mais
reconhecimento em seu auge.
Consequentemente, por uma série de razdes
— muitas delas baseadas no crescente
tamanho e burocratizacdo — deixaram de ser
realmente inovadoras e surpreendentes.
Cientistas de alto nivel com baixa tolerancia a
burocracia sairam; sem uma missao clara,
agueles que ficaram frequentemente
buscavam seus préprios interesses.

Se néo for gerenciada criativamente, a
complexidade pode transformar um
envolvimento entusiasmado e o risco
assumido corajosamente em uma a aversao
ao risco, promessas sem obrigacdes de
entrega e inércia burocratica. Para deixar
muito pior, os lideres de grandes empresas
de alguns setores, incluindo farmacéuticas e
de eletrbnicos, assumiram incorretamente
gue a P&D poderia ser organizada em
escalas, industrializada e guiada por métricas
detalhadas (cartbes de pontos) e
automatizacéo. O resultado: perda de
envolvimento pessoal, transparéncia e paixao
dos cientistas por descoberta e
desenvolvimento.




No negdcio farmacéutico, uma das grandes decepcdes da década passada é que a ordenacao
do genoma humano e a industrializacéo de técnicas empregadas na descoberta inicial do
processo nao se transformaram em curas milagrosas para derrubar a produtividade de P&D.
Sem duvida, o compartilhamento de drogas experimentais que falharam no estagio clinico (ao
testar em pessoas) de fato aumentou, atingindo o recorde de 93% em 2006, de acordo com a

CMR International.

A esperanca era de que a grande quantidade de dados da ordenacdo do genoma forneceria
atalhos na localizacao de alvos para atacar doencas, e que essas hovas técnicas (incluindo
guimica combinada para criar novos compostos e filtros altamente eficientes para testar os
compostos medicinais em potencial) permitiriam aos pesquisadores produzir tratamentos
seguros e eficazes mais rapidamente. Entretanto, para a maioria, a ordena¢édo do genoma
forneceu apenas um alfabeto; ainda ndo entendemos como juntar as letras para formas palavras
e frases. E as ferramentas por si s6 ndo sao substitutas para as mentes cientificas excelentes;
um tolo com uma ferramenta continua sendo um tolo.

Como os problemas das Grandes Farmacéuticas podem ser resolvidos? Aqui estdo algumas

idéias.

Redesenhe a organizacgao

De maneira geral, empresas farmacéuticas
mantiveram uma estrutura organizacional que
funcionava bem na década de 60: uma
piramide com silos funcionais (quimica,
farmacologia, desenvolvimento clinico e
outros), todos juntos no topo. Entretanto,
ainda nos anos 60, os maiores participantes
empregavam cerca de 1.000 cientistas cada;
a piramide tinha s6 algumas camadas
gerenciais; existiam menos projetos;
cientistas trabalhavam juntos em um campus;
e a alocacao de recursos era relativamente
justa. Alguma coisa aconteceu no caminho
para o novo século. O nivel de empregos foi
multiplicado por 20. A piramide se tornou um
monstro e passou de tudo um pouco. Os silos
nao podiam se comunicar facilmente. Uma
matriz extremamente complexa de equipes
foi criada para tentar superar a rigidez. O
processo de tomada de decisao ficou
devagar. E os gerentes de niveis médio e alto

perderam o comando da ciéncia que se
desenvolvia rapidamente.

No final dos anos 90 eu conclui que a
piramide organizacional se tornou obsoleta e
decidi dividi-la em uma constelagéo de
centros de exceléncia altamente focados para
melhorar a transparéncia, aumentar a
velocidade da tomada de deciséo e
restabelecer a liberdade de acéo para
cientistas que realmente conduziam
pesquisas. A GSK tem agora 12 centros.
Cada um esta concentrado em uma familia
de doencas relacionadas (por exemplo,
Alzheimer e outras doencas neuroldgicas, ou
diabetes e obesidade), possui um CEO com
autoridade para iniciar e encerrar projetos,
além de possuir poucas centenas de
cientistas de todas as disciplinas cruciais. Ha
apenas duas ou trés camadas gerenciais
entre cada CEO e os principais cientistas por
centro.




Sao muitas as licdes aprendidas na divisdo da piramide de P&D em uma constelacdo. Os
centros devem ser construidos em torno de duas coisas: uma missao especifica (como a
descoberta de tratamentos mais eficazes para Alzheimer e outras doencas neuroldgicas) e o
estagio do processo de P&D necessario para desenvolver essa missédo (como a escolha de
um alvo especifico para atacar a doenca). Tudo 0 que ndo é necessario para a missao
principal e o processo de P&D deve ocorrer fora do centro de exceléncia. Isso quer dizer que
todas as outras funcdes — toxicologia, metabolismo da droga, formulacdo e assim por diante —
por mais indispensaveis que sejam, devem se tornar unidades de servico. Os lideres dessas
unidades devem ser selecionados por sua capacidade de entregar um servico eficaz no custo

mais baixo possivel, que deve passar por uma avaliacdo de benchmark regularmente.
Comparamos o desempenho deles com aquelas organizacdes externas que vendem o0s
mesmos servi¢os por lucro. Essa nova constru¢ao possibilitou que adotassemos uma
abordagem “faca vs. compre”. Por ultimo, o teto da velha piramide — os funcionais vice-
presidentes de nivel sénior — e qualquer outro vestigio da organizacdo em silo devem ser
eliminados. A responsabilidade deles deve ser distribuida ao longo da organizacao

descentralizada.

Melhore a qualidade da
Lideranca

O processo de P&D é cansativo e
desanimador. A maioria dos projetos falha e
poucos cientistas experimentaram alguma
vez o0 éxtase de produzir uma droga nova de
sucesso. A descoberta e o desenvolvimento
de uma droga € um esporte em equipe, com
momentos de pensamento brilhante e horas
de trabalho cuidadosamente detalhado. Em
um ambiente t&o dificil, ter lideres
inspiradores e estimulantes que também sao
cientistas completos € indispensavel.
OrganizacOes de P&D, entretanto,
promoveram tradicionalmente seus melhores
cientistas a posicoes de geréncia — as vezes
sem prestar atencao suficiente as habilidades
de lideranca. A complexidade e o vacuo na
lideranca fizeram crescer equipes que ficam
muito concentradas no processo e pouco na

producao de resultados significativos, além
de terem permitido que sonambulos e
“batedores de ponto” se camuflassem na
piramide. Reconhecendo que cada projeto
precisa de um lider forte, iniciamos de
maneira agressiva um programa para
construir um quadro de individuos
extremamente dotados. Esses lideres sao
razoavelmente faceis de reconhecer. Eles
amam a ciéncia, mostram paixao em seu
desejo de vencer, tém flexibilidade para lutar
contra os diversos atrasos e se importam de
verdade com os membros da sua equipe.
Esses cacadores de produto inspiradores
representam tipicamente menos que 1% de
toda a populacao de P&D, mas o valor deles
€ exponencialmente maior. Eles devem ser
identificados, protegidos e apoiados.
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Na GlaxoSmithKline revisamos nossos estimulos em P&D.
Adaptamos o sistema de bonus para recompensar
cientistas pelo que eles fazem, e néo pelo que o resto da
empresa faz.

Lance uma revolucao cultural

Quando eu era um estudante de graduacao
em farmacologia na Universidade Louis
Pasteur ao final dos anos 60 e inicio de 70,
meus orientadores de tese eram dois
cientistas de destaque que frequentemente

revisariam o meu trabalho as segundas-feiras.

Na maioria das sextas-feiras, eu entrava em
panico porque eu estava convencido de que
nao tinha produzido nada que valia a pena
naquela semana para mostrar a eles. Entéo,
eu literalmente passava o fim de semana no
laboratério, desesperado para obter algo que
pudesse impressiona-los. Eu até tinha uma
cama no laboratorio. Esse € o tipo de
envolvimento e paixao que quero que todos
0S NOssos cientistas compartilhem.
Precisamos que cada um deles seja
consumido por esse desejo de ganhar de
todo o resto, de fazer a diferenca.

Essa cultura existiu nas empresas de
medicamentos h& 50 ou 60 anos, antes de se

tornarem gigantes. Entretanto, resgatar isso
requer uma revolucao. Honestamente,
acredito que esse € o0 nosso maior desafio,
porque os cientistas sdo de um tipo exclusivo:
eles n&o séo conformistas; eles se importam
muito mais com o reconhecimento externo do
gue com o dinheiro; e eles tendem a se
desconectarem do resto do mundo. Assim,
mesmo quando sabem que o fato de que
nem tudo estd bem alavancou diversas
reducdes de funcionarios em P&D e muitos
outros, e também por uma questéo de
sobrevivéncia das grandes farmacéuticas a
longo prazo, isso néo é suficiente.

Na GlaxoSmithKline revisamos nossos
estimulos em P&D. Adaptamos o sistema de
bonus para gratificar cientistas pelo que eles
fazem, e ndo pelo que o resto da empresa
faz. Por exemplo, quando uma droga em
potencial atinge o estagio de comprovacéo do
conceito (sua eficacia e seguranca foram




comprovadas), ela engatilha um desembolso
significante para a equipe central de
descobridores. Também damos belas
gratificages a cientistas que resolvem
grandes problemas — como a descoberta de
como fazer uma droga que antes era
insolavel em algo soluvel. Por que fazer isso
se cientistas nao séo especialmente
induzidos por dinheiro? Porgue eu vou fazer
gualquer coisa que faca diferenca, mesmo
gue pequena. Se alguém me convencer de
gue servir cerveja no estacionamento as 5 da
tarde todos os dias vai ajudar a atrair e reter
bons cientistas e fazé-los trabalhar mais, eu
faco.

Revise o0s processos de P&D

Eu tenho duas idéias radicais para mudancas
nos processos de P&D. Uma delas — separar
a P&D por medicamento “primeiro na classe”
e medicamento “melhor na classe” — esta em
andamento na GlaxoSmithKline. A outra —
algo que eu chamo de “sucesso progressivo”
— demandaria uma reinvencao do estagio
clinico de P&D para drogas inovadoras e no
momento € apenas uma nocao.

Separando primeiro na classe de melhor
na classe. A organizacéo de P&D de uma
grande empresa farmacéutica geralmente
persegue dois objetivos: ser a primeira na

Queremos que a P&D tente trabalhar como uma
bailarina e um jogador de futebol ao mesmo tempo.

Minha crenca é de que somente quando os
lideres certos estdo alocados é que a cultura
certa vai surgir. Lideres de P&D devem
recobrar um sentido de propdsito para cada
equipe de projeto, ao mesmo tempo em que
demandam engajamento, responsabilidade e
transparéncia. Eles devem estabelecer
objetivos inspiradores (tudo se trata do
paciente e de vencer a doenca), que motivem
as pessoas todos os dias, todas as horas, em
qualquer cubiculo, em qualquer laboratério.
Equipes de projeto devem ter autonomia, e 0
progresso delas (ou a falta de) deve se tornar
visivel para todos. O sucesso deve ser
comemorado e generosamente gratificado.
Executores fracos ndo devem mais ser
arrastados de projeto a projeto. Para fazer
com gque Nossos cientistas sintam que a pele
deles estd em jogo, a alocagéo de recursos
deve ser reinventada para que as equipes
tenham que competir por fundos.

Em resumo, temos uma quantidade enorme
de trabalho a fazer. Plantamos muitas
sementes na GSK, mas as flores ainda estéo
por desabrochar.

classe, descobrindo novos alvos,
mecanismos da doencga e produzindo
medicina inovadora, além de desvendar o
melhor componente na classe para atacar um
alvo validado de doenca. Atualmente, a
perseguicao desses objetivos esta
entrelacada na maioria das organizacdes de
P&D. Isso € um erro, porque as exigéncias e
riscos do primeiro objetivo diferem
radicalmente do segundo. Uma maneira
significante de melhorar a produtividade de
P&D a curto prazo é a separacéo inteligente
e otimizacao dessas duas atividades distintas.
Ser o primeiro na classe significa chegar
aonde ninguém foi antes. Entender realmente
a patologia fundamental de uma doenca
exige recursos, concentracao, a construcao
de conhecimento institucional e competéncia
por um longo periodo de tempo — maior que
25 anos. Partindo de um ponto de vista
econdmico, essa € de longe a iniciativa mais
arriscada, uma vez que envolve trabalho
pioneiro em biologia (descobrir um novo alvo),
em quimica (para encontrar o componente
certo) e no desenvolvimento e aprovacéao de




medicamentos (deixar a quimica segura e
eficaz, além de obter aprovacdo numa area
em que faltam orientacdes ou regras
estabelecidas). Além dos esforgos
consideraveis, as Grandes Farmacéuticas
tém obtido sucesso limitado na area de
primeiro na classe. Quando realmente somos
bem sucedidos, entretanto, isso aumenta o
nosso fixo com pagadores, pacientes e
eleitorado externo. Quando tudo foi dito e
feito, curar doencas € a nossa razéo de
existir. Sem a descoberta de medicamentos
do tipo primeiro na classe, as Grandes
farmacéuticas perderiam sua alma.

Uma vez que o alvo para atacar uma doenga
foi validado, a corrida se da para descobrir e
desenvolver a melhor molécula na classe
para atacar. Tempo pertence a esséncia; a
guimica € rainha; a biologia experimental é
irrelevante. O objetivo é otimizar a molécula —
desenvolver uma ratoeira melhor. O Lipitor da
Pfizer, que por anos foi a melhor estatina
inconteste, foi a quinta estatina descoberta.
Isso porque a busca pelo melhor
medicamento na classe ndo envolve a acéo
em novas areas da biologia ou no
desenvolvimento e aprovacédo de
medicamentos, € muito menos arriscado do
gue um programa de primeiro na classe, mas
tem 0 mesmo — ou as vezes até mais —
retorno financeiro.

Ao entrelacar processos para perseguir o
primeiro na classe com aqueles que
perseguem o melhor na classe, temos pedido
para que a P&D tente trabalhar como uma
bailarina e um jogador de futebol ao mesmo
tempo. Encerramos com baixa produtividade
em ambos o0s objetivos, que é a principal
razao pela qual as Grandes Farmacéuticas
raramente descobrem moléculas realmente
desconhecidas e tém de se tornar lentas
seguidoras para encontrar o melhor
componente na classe de maneira
consistente.

A clara separacao dessas atividades onde é
possivel (a separacdo completa é impossivel)
vai demandar uma reforma e um redesenho
significante dos esfor¢cos no setor. Para ser
P&D primeiro na classe devemos selecionar

diversos esforgcos, concentrar n0Ssos
recursos, esgotar os esforgos com
descobertas reais, intensificar nossas
parcerias com centros académicos de ponta,
apostar em abordagens originais por meio de
investimentos do tipo capital arriscado e
permanecer assim por décadas ou mais para
obter sucesso.

Para otimizar a P&D primeiro na classe,
diversas atividades precisam ser fortalecidas.
Os niveis de quimicos devem ser reforcados,
e devem ser guarnecidos com ferramentas de
dltima geracdo, como a andlise de relagdo de
estrutura, um software que pode ajudar a
encontrar o melhor candidato para um
medicamento entre os milhares de
componentes. A capacidade de conduzir
revisdes rigorosas em patentes deve
melhorar 0 apoio as equipes para havegar
em suas areas de pesquisa.

Desembaracar os dois processos vai exigir
gue P&D repense sua configuragcao
organizacional, alocagao de recursos,
recrutamento, cultura, cartdo de pontos e
sistemas de incentivo. Eu entendo
plenamente que tudo isso € muito facil de
falar, mas néo de fazer. Um desafio
especialmente grande é decidir o que separar
e 0 que manter junto para minimizar a
duplicacao de fungbes. Embora esteja claro
gue 0S processos e recursos que dao suporte
aos projetos de primeiro na classe e melhor
na classe devam estar separados na fase
inicial, esse ndo € o caso durante o0 percurso.
Por exemplo, 0 momento em que um novo
alvo é validado sempre € ambiguo. E fazer o
melhor uso possivel das milhares de pessoas
gue participam de um programa clinico, os
projetos primeiro na classe e melhor na
classe devem compartilhar essas pessoas.
Essas realidades ilustram os desafios da
execucao relacionados a esse processo de
transformacao.

O esforgo sera tao valido quando o
desembaraco sera dificil. Como temos visto
nesses centros de exceléncia em que a GSK
deu esse passo, a execuc¢ao de sucesso
deste novo modelo produzira uma renovada
na produtividade de P&D.




O sucesso constante. Esta idéia envolveria o abandono da perseguicdo do sucesso
instantaneo para focar em primeiro lugar em um segmento potencial limitado de pacientes e
depois expandir para outros segmentos ao longo do tempo.

Tradicionalmente, novos medicamentos com potencial para tratar uma doenga comum ou
condicdo de saude comum - como diabetes ou colesterol alto — foram amplamente testados com
populacdes de pacientes em testes clinicos. Se os testes produziram o resultado esperado e o
FDA aprovou o medicamento, o resultado foi um “sucesso instantédneo”. Entretanto, € comum
guando uma droga causa efeitos colaterais em pequenos segmentos da populacdo alvo do
estudo. Anos atras esses efeitos colaterais frequentemente ndo seriam detectados até apos a
colocacao da droga no mercado e o uso por milhares de pacientes. Atualmente o FDA exige das
empresas que tentem identificar efeitos colaterais raros ou inesperados antes de lancar o
produto; isso levou a um nimero recorde de rejei¢des iniciais e, consequentemente, atrasos na

introdugé@o de novos medicamentos.

Uma solucao para isso seria iniciar com a limitagdo de testes clinicos em um grande segmento
uniforme de pacientes — pessoas que, por exemplo, ttm um perfil genético especifico ou sofrem
exatamente das mesmas condi¢cdes concomitantemente, como diabetes e doencas
cardiovasculares. Se o teste produziu bons resultados, a empresa poderia pedir ao FDA a
aprovacao da droga no mercado somente para o segmento especifico. Essa abordagem
reduziria a probabilidade de que efeitos colaterais raros ou inesperados nao fossem detectados
durante os testes clinicos e tornaria mais facil de monitorar o desempenho do medicamento
apos o lancamento. O desenvolvimento da droga deveria continuar da mesma maneira: um
segundo segmento uniforme de pacientes seria escolhido. E assim por diante.

Esse desenvolvimento clinico sistematico daria resultado para a sociedade com baixa tolerancia
a surpresas (efeitos colaterais mesmo em um minudsculo subgrupo de pacientes), além de
simplificar e acelerar o desenvolvimento de produto. E, por ultimo, todos ganhariam.

Obter eficiéncia em custo

As empresas podem alavancar seus enormes
or¢camentos de P&D ao reduzir o desperdicio

e melhorar a qualidade da tomada de deciséo.

As fases Il e lll dos testes clinicos séo areas
em que a oportunidade de economizar é
grande, quando séo testadas a seguranca e
eficacia das drogas para cada grupo de
pacientes-alvo. Ao substituir 50% de seus
testes realizados em lugares caros como 0s
Estados Unidos e Europa Ocidental para
lugares de baixo custo como a India e
América do Sul, uma empresa farmacéutica
de médio porte com 60.000 pacientes em
testes clinicos poderia economizar $600
milhdes por ano. (Um centro médico
académico de alto foco na india cobra $1500
a $2000 por relatorio de caso de paciente,
enguanto que um centro de segunda

avaliacao nos Estados Unidos cobra $20.000).

O gerenciamento de testes clinicos em terras
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estrangeiras e o uso de Tl para automatizar
partes do processo de teste clinico também
gerariam economias interessantes, além de
muitas outras maneiras de cortar custos. O
ponto importante de identificar e captar as
maiores oportunidades é fortalecer as
organizacdes de P&D da maneira que
descrevi acima: delegando poder para
equipes de projeto fortes, que tém
funcionarios que conhecem o trabalho ao
maximo, que sdo apoiados pela cultura que
da poder aos lideres e que sao guiados por
uma estrutura de transparéncia e baseada na
ciéncia para a tomada de decisfes. As
decisfes afetadas por pensamentos de
cobica ou desnecessariamente influenciadas
por consideracdes burocraticas ou politicas
constituem um dos elementos mais
devastadores do processo de P&D e devem
ser vigorosamente atacadas.




Aposte mais

Melhorar a produtividade da P&D isoladamente ndo sera suficiente para salvar as Grandes
Farmacéuticas. Considerando suas enormes necessidades de novos produtos, as empresas
terdo de apostar mais. Isso vai exigir que elas mudem seus modelos de negdcios para aumentar
os fundos de P&D. A industria tem investido 16% do faturamento em P&D nos ultimos 10 anos.
Na visdo do “tudo ou nada” no sucesso de P&D, parece prudente (e vantajoso,
competitivamente falando) levantar algumas apostas gradualmente. O fundo para essa
expansao deveria ser feito possivelmente pelo encolhimento de uma maquina super
dimensionada de vendas e marketing. As melhores empresas ja iniciaram nesse ponto.

Ao mesmo tempo, elas devem fazer aliancas com a academia e empresas de biotecnologia. O
modelo de uma empresa concentrada em seus recursos de P&D entre quatro paredes é
obsoleto. As Grandes Farmacéuticas ndo podem mais esperar a criacdo da ciéncia
absolutamente melhor em todas as areas por conta propria. Além disso, procedimentos de
operacdo padrao devem ser decididos em uma aposta cientifica (uma quinase em oncologia, por
exemplo), fazer pesquisa de preco entre todos os participantes externos que estao buscando
essa pesquisa e estabelecer uma relagao contratual com o melhor. Os CEOs de nossos centros
de exceléncia tém poder para decidir o que fica dentro ou fora. Ao final do dia, nés os avaliamos
em seus canais, ndo importa a fonte.

Uma arquitetura aberta para projetos de P&D tem muitas vantagens. Ela for¢ca a concorréncia
entre as equipes cientificas internas e externas, além de diferentes abordagens para uma
solucéo terapéutica comum. Isso deixa a empresa mais flexivel, permitindo que ela cancele
programas sem ter de passar por uma dolorosa reestruturagédo. Para operar nessa moda,
entretanto, as empresas terdo de fortalecer e expandir suas habilidades de avaliar
oportunidades, negociar contratos e promover apostas cientificas externas em maior escala —
em outras palavras, agir como uma empresa capitalista com profundo entendimento da ciéncia
em jogo.

O mal-estar da inovagéo na industria farmacéutica ndo é exclusivo. Muitos outros segmentos
enfrentam os mesmos desafios. Uma revolucéo cientifica é visivel para todos nés, mas sua
traducéo em bens e servicos significantes continua um objetivo distante para a maioria das
corporacoes grandes e estabelecidas. Entdo, em vez de esperar por uma revolucéo cientifica
para nos salvar, devemaos reconstruir nossos mecanismos de P&D. Na maioria dos casos, uma
mudanca cultural e uma ampla transformacao da organizacédo sao 0s primeiros passos
necessarios. Isso é uma tarefa enorme. No ramo farmacéutico, apenas o melhor participante
sera capaz de vencer o desafio e reconstruir seus mecanismos de P&D. A onda de vencimento
de patentes da as empresas pouco tempo.

Jean-Pierre Garnier (jean-pierre.garnier@gsk.com) € o CEO da GlaxoSmithKline e atua em
Londres e Filadélfia.
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“Honestamente, estamos procurando alguém que consegue pensar além do blog.”




Um modelo antigo sob ataque

A estrutura de L&P das Grandes Farmacéuticas tem sido duramente ponderada em
relacdo a vendas, promogao e, em menor grau, a P&D. Até o final dos anos 80, esse
modelo teve muito sucesso. O faturamento da industria decolou, a margem de lucros
e o retorno total para os investidores eram maiores do que o de outros segmentos.
Desde o inicio nos anos 90, entretanto, esse cenario mudou dramaticamente,
ameacando esse modelo.

Monopodlios mais curtos de produto abasteceram guerras de marketing. As empresas
expandiram sua capacidade de pesquisa e correram para entrar em alguma
oportunidade nova e promissora que surgiu, a duracao dos monopélios de produtos
dentro de uma determinada classe terapéutica encolheu muito desde 1970 (para
ilustrar, Tagamet, um receptor antagonista H2 para o tratamento de doencgas
gastricas) até alguns meses de 1990 (por exemplo, saquinavir, um inibidor de
protease para tratamento de HIV). Essa tendéncia intensificou as guerras de
marketing e levou a uma grande forca de vendas. Mudanca nas regras em 1997,
permitindo que as empresas anunciassem nos Estados Unidos, sO acirrou a batalha.
Em 2006, as 7 maiores empresas farmacéuticas gastaram duas vezes mais no SG&A
(cerca de 33% do faturamento) do que em P&D (cerca de 16% do faturamento).

Uma diminuicdo naintroducéo de novos produtos deixou as empresas com vendas
superestimadas e maquinas de marketing. A partir dos anos 80, a produtividade de
P&D (conforme medido pelo custo médio para descobrir e desenvolver novos
medicamentos) caiu constantemente. Nesse tempo, o niumero de novas drogas de
sucesso (aquelas com vendas globais de $500 milh&es a $1 bilhdo ao ano) diminuiu.
Algumas grandes empresas incrementaram suas vendas e funcdes de marketing ou
se consolidaram em fusdes, mas na maioria das empresas essas fun¢des ainda estéo
muito grandes em relacdo aos produtos que eles tém que vender.

A pressédo por preco esta crescendo globalmente. Compradores particulares e
publicos ao redor do mundo estéo dispostos a gastar muito mais por medicamentos
realmente inovadores: taxas de reembolso por tratamentos diarios na nova geracao
de drogas para oncologia sdo quase mil vezes tdo grandes quanto os tratamentos
oncoldgicos antigos. Mas essas drogas representam uma mindscula minoria.

Paises desenvolvidos sentem falta de um sistema padrédo para determinar o valor de
um produto novo ou extensdes de linha que oferecem uma melhoria incremental ou
dificil de discernir, virando uma tarefa ardua para as empresas farmacéuticas
vencerem alta de precos por esses produtos. O sucesso delas depende muito do tipo
de produto (categoria nova vs. varios concorrentes), a situacdo do orcamento para
saude do pais e fatores subordinados como P&D e investimentos em fabricacéao.

De maneira geral, 0s precos americanos continuam oscilando a frente daqueles em
paises desenvolvidos com sistemas Unicos de pagamento, e paises desenvolvidos
pagam mais, em média, do que nacdes emergentes ou pobres. Poucas empresas
farmacéuticas, incluindo a GlaxoSmithKline, agora levam em consideracao o padrao
de vida ao estabelecer precos. Elas cobram precos mais altos nos Estados Unidos,
Europa e Japao; precos intermediarios em paises em desenvolvimento; e precos sem
lucro para paises pobres (definido de acordo com as Nacdes Unidas). Ha boas
chances de que a pressao por pre¢co s6 aumentara.




Precos no abismo quando as patentes expiram. Até meados dos anos 1980, o
faturamento de medicamentos de marca caia gradualmente apds o vencimento da
patente. Isso ndo acontece mais: Uma lei americana exige que os farmacéuticos
substituam essas versdes por genéricos quando disponiveis, juntamente com a
pressédo dos consumidores aos pagadores para comprar genéricos de baixo custo
gue de alguma forma sao diferentes dos medicamentos de marca, acelerou uma
mudanca para 0s genéricos. Como resultado, o pouso suave para medicamentos de
marca desapareceu. Os sucessos multibilionarios atuais perdem 90% de seu
faturamento e lucro em poucas semanas apo6s perderem a protecdo de suas patentes.
Nesse intervalo, tendo os genéricos como benchmark, os pagadores sdo em menor
guantidade e querem gastar menos por linhas de produto premium. Isso fez com que
as empresas farmacéuticas aumentassem o ciclo de vida de medicamentos existentes.
Todos os custos continuam subindo. Diversos estudos de terceiros levantaram que o
custo da descoberta e desenvolvimento de um novo produto é maior que R$1 bilhdo —
um aumento dramético, que era de menos de $100 milhées ha quinze anos. Fatores
significantes incluem exigéncias regulatorias; maior quantidade e testes clinicos mais
complexos; o crescente debate publico sobre a seguranca dos medicamentos e 0s
processos na justica.

Tendéncias que vao aumentar a demanda por medicamentos inovadores
significantemente a longo prazo néo terdo um grande impacto no volume global em
breve. Nacdes desenvolvidas continuardo consumindo medicamentos inovadores, embora
mais lentamente. Mas 0s genéricos agora sdo 70% de todas as prescricdes dos Estados
Unidos, e continuardo a ganhar participacdo de mercado a medida que 0s varios sucessos
perdem suas patentes.

As diversas tendéncias vao, por ultimo, fornecer maiores oportunidades para a
industria farmacéutica, mas o impacto delas na demanda total por medicamentos de
marca sera gradual. Elas incluem:

-2Demanda por economias emergentes. Paises com alto padréo de vida e que juntos
somam menos de 20% da populacdo mundial (Estados Unidos, nacdes européias,
Japao) agora sdo responsaveis por cerca de 80% do faturamento e lucro global da
indastria. Isso mudaréa tdo logo os paises em desenvolvimento como a China, india,
Turquia, Russia e Vietna ganharem poder econémico para melhorar gradualmente os
seus sistemas de saude.

- Envelhecimento das populacdes. Espera-se que o niumero de pacientes com
Alzheimer nos Estados Unidos, por exemplo, passe de 5 milhdes para 20 milhdes em
30 anos.

- Doencas novas. Embora seja impossivel de prever, a espera por novas doencgas
comparaveis a Aids e a gripe aviaria alavancardo uma demanda por novos
tratamentos.




