Defendendo incentivos alternativos
para um sistema proativo de pesquisa
e desenvolvimento farmacéutico:

Um prompt COVID-19

Série K2P: COVID-19




Autoria
Farah Yehia, Aya Harb, Fadi El-Jardali

Citacao sugerida

Yehia, F., Harb, A., El-Jardali, F. K2P COVID-19 Series: Advocat-
ing for alternative incentives for a proactive pharmaceutical
R&D system: a prompt from COVID-19. Knowledge to Policy
(K2P) Center, Beirut, Lebanon, May 27, 2020

Agradecimentos

Gostariamos de agradecer ao Dr. Jeromie Ballreich, da Escola
de Saude Publica Johns Hopkins Bloomberg, por seus comen-
tdrios nesse documento K2P.

Traducao (June 18, 2020)

Essa Resposta Rapida K2P foi traduzida para o portugués por
Laura dos Santos Boeira (Instituto Veredas) com apoio do
professor Jorge Barreto da FIOCRUZ Brasilia. Ajustes foram
feitos para se adaptar ao contexto brasileiro. O K2P n3o se
responsabiliza por qualquer alteragdo de contetdo decor-
rente de possiveis equivocos na tradugao.

K2P Defendendo incentivos alternativos para um sistema proativo de P&D farmacéutico



K2P Defendendo incentivos alternativos para um sistema proativo de P&D farmacéutico 2



Mensagens-chave

e Até o momento, o COVID-19 ja infectou mais de
9 milhdes de pessoas em todo o mundo, matou
mais de 490.000 e se estima que impacte pelo
menos 40% da populagdao mundial.

e Nas ultimas duas décadas, o mundo experimentou 5 surtos e, em todos os casos, o
desenvolvimento de vacinas chegou tarde demais (exemplos: HIN1, Ebola e Zika).

¢ O atual modelo de Pesquisa e Desenvolvimento (P&D) farmacéutico é altamente
orientado pelo mercado e desalinhado com as necessidades de saude publica.

e As empresas farmacéuticas tém incentivo econdmico para investir em P&D somente
qguando existe um mercado suficiente e previsivel. Hd pouco incentivo para as
empresas farmacéuticas desenvolverem produtos para doengas que nao possuem
grandes mercados ou que afetam populagdes de baixa renda.

e Os incentivos atuais orientados para o mercado, como créditos tributarios ou cupons
de revisao prioritaria, nao desvinculam os incentivos do lucro esperado e nao
garantem a acessibilidade para os paises em desenvolvimento.




e E necessario alterar a estrutura de incentivo a pesquisa e desenvolvimento para que
as doengas infecciosas emergentes que possam se tornar pandemias no futuro sejam
priorizadas pelas varias entidades envolvidas: financiadores publicos, organizacdes
filantrépicas, empresas privadas de medicamentos e organizagdes internacionais.

e Incentivos alternativos a pesquisa e desenvolvimento devem melhorar o valor atual
liguido geral de novos projetos, permitir maior participacao da industria privada e
facilitar a cooperacao e as sinergias entre os participantes do mercado.

e Os incentivos devem ser implementados em um conjunto de incentivos
complementares “push” e “pull” para promover P&D proativo para a proxima
pandemia.

e Universidades, setor publico, industria de biotecnologia, organizacdes internacionais,
organizacgoes filantropicas e governos tém um papel no avango e na defesa de um
sistema sustentavel de P&D.

e Este documento apresenta recomendag¢des importantes para melhorar o sistema
farmacéutico de P&D, com base nas aprendizagens de doencas infecciosas
emergentes anteriores e nas melhores praticas internacionais.
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Preambulo

Apesar da industria farmacéutica ser um

negdcio de trilhdes de ddlares e do investimento
significativo em pesquisa e desenvolvimento
(P&D) dos governos e da industria farmacéutica,
a pandemia da COVID-19 destacou que o
sistema é incapaz de atender proativamente as
necessidades de vacinas, testes e tratamento
para virus imprevisiveis e novos. Isso pde em
guestao se a industria farmacéutica possui os
incentivos financeiros adequados para investir
em surtos imprevisiveis responsaveis pelo alto
onus das doencas. Os virus responsaveis por
pandemias estdo no radar das grandes empresas
farmacéuticas ou s6 sao considerados no
momento em que o surto ja ocorreu? E necessaria
uma reforma no sistema de incentivo a pesquisa
e desenvolvimento farmacéutico para mitigar o
impacto das proximas pandemias.

O efeito clinico do
COVID-19 pode afetar
pelo menos 40% da
populacao mundial

[1]. As consequéncias
econdmicas afetardo a
todos. Até o momento,
mais de 9 milhdes de
casos e 491.000 mortes
foram registrados em
todo o mundo e os
ndmeros aumentarao [2].




Selecao dos Estudos

Foram adotadas as seguintes estratégias para as buscas, de
modo a identificar estudos relevantes.

No Google Scholar, adotamos a seguinte estratégia de busca:
“pharmaceutical R&D systematic review”, “pharmaceutical
R&D incentives systematic review”, “R&D financing systematic
review”, “R&D incentives for infectious diseases” e “R&D

incentives for COVID-19”.

No Pubmed, buscamos por: “(((pharmaceutical[Title/
Abstract]) AND R&DJTitle/Abstract])) AND (((incentives[Title/
Abstract]) OR investment[Title/Abstract]) OR financing[Title/
Abstract])”, “(((((LMIC[Title/Abstract]) OR developing
countries[MeSH Terms])) OR neglected[Title/Abstract])) AND
((((pharmaceutical[Title/Abstract]) AND R&DI[Title/Abstract]))
AND (((incentives[Title/Abstract]) OR investment[Title/
Abstract]) OR financing[Title/Abstract]))”, AND“(((R&DI[Title/
Abstract]) OR innovation[Title/Abstract])) AND emerging
infectious diseases[Title/Abstract]”.

Priorizamos revisdes sistematicas, seguidas de artigos
revisados por pares, relatérios de organizacoes
governamentais e internacionais e, finalmente, noticias. Nossa
pesquisa resultou em um total de 71 publicagdes. Os artigos
foram revisados até a saturacao das informacdes.

Este documento explica os fatores por tras dos atuais incentivos de P&D
Doencas tropicais e resume os principais incentivos alternativos propostos para melhorar
negllg.enuadas, Sk o sistema de P&D farmacéutico. Prontid3o para pandemias, doencas
rrlalarla 2 EEE) emergentes que ainda nao se transformaram em pandemias e doencgas
sdao um grupo de . . . . .
e tropicais negligenciadas compartilham caracteristicas semelhantes de
doencgas parasitdrias - - .
e bacterianas que nao serem atraentes para as grandes empresas farmacéuticas devido
~ . a falta de mercado viavel na época [3]. A maior parte da literatura
sao mais prevalentes o
sobre reforma farmacéutica em P&D se concentrou nas doengas

em climas tropicais, o _ . _ 5 .
Y e tropicais negligenciadas existentes que afetam as populagdes mais

bilhdo de pessoas em pobres do mundo. Pouco se sabe sobre as melhores estratégias para
149 paises de renda lidar com patégenos emergentes que podem se transformar em
predominantemente pandemias no futuro. Com base nos aprendizados sobre doencas
baixa e matando 14 tropicais negligenciadas, foram desenvolvidas recomendacdes de acao

milhGes a cada ano para as universidades, o setor publico, a industria de biotecnologia, as
[4-6]. organizagdes internacionais e filantropicas e os governos, de modo a
informar estratégias para futuras pandemias.
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O investimento em pesquisa e desenvolvimento
farmacéutico nao se baseia em necessidades
prioritarias de saude publica ou no 6nus das
doencas [3,7]. O atual sistema, orientado pelo
mercado, incentiva as empresas farmacéuticas
a desenvolver os produtos mais lucrativos, em
vez dos produtos que teriam maior impacto

na saude publica ou beneficio terapéutico.

E necessario alterar a estrutura de incentivo

a pesquisa e desenvolvimento para que as
doencas infecciosas emergentes que podem se
tornar pandemias no futuro sejam priorizadas
elas varias entidades envolvidas: financiadores
publicos, organizacdes filantropicas, empresas
privadas de medicamentos e organizacoes
internacionais.

As doencas infecciosas emergentes sao definidas como “surtos de
doencas previamente desconhecidas, doengas conhecidas que estao

aumentando rapidamente em incidéncia ou faixa geografica nas
ultimas 2 décadas ou persisténcia de doencas infecciosas que nao
podem ser controladas” [8].
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A resposta da industria
farmacéutica as doencas
infecciosas emergentes

Doencas infecciosas emergentes nao sao um
problema novo

As doencas infecciosas emergentes sao desafiadoras, porque nao

é possivel prever natureza da doenca com antecedéncia, quando e
onde ela ocorrera. Nas ultimas duas décadas, o mundo experimentou
5 surtos e em nenhuma das situagdes houve uma vacina disponivel

a tempo de mitigar o impacto: Coronavirus respiratério agudo em
2003-2004, HIN1 “gripe suina” em 2009, coronavirus da sindrome
respiratdria do Oriente Médio (MERS-CoV) desde 2012, virus Ebola
em 2014-2016 e de 2018 em diante, e o virus Zika em 2015-2016(9].
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Cronologia

Deteccao de patogenos, declaracao de emergéncia internacional
de saltde piblica da OMS (PHEIC) e eventos de desenvolvimento de
vacinas durante os surtos de HIN1, Ebola e Zika.

HIN1

O H1N1 surgiu em abril de 2009.
Quatro meses ap6s a OMS declarar
o H1N1 uma emergéncia de saude
publica de interesse internacional
(PHEIC), quatro vacinas foram
aprovadas pelo FDA e enviadas
globalmente. No entanto, ja

era tarde demais. O numero de
mortos foi estimado em 151.700 a
575.4000 em todo o mundo
durante o primeiro ano da
pandemia [9].

O ebola surgiu em 2014 em uma vila da
Africa Ocidental e se espalhou rapidamente
para os paises vizinhos. Foi declarado PHEIC
pela OMS em agosto de 2014 e encerrado
em dezembro de 2015. Embora o Ebola fosse
um patdgeno familiar e 15 vacinas estivessem
em desenvolvimento pré-clinico por mais de
uma década, demorou um ano para iniciar os
ensaios clinicos da

primeira vacina. [10] Quando os resultados
positivos dos ensaios da fase lll foram
relatados, a epidemia de Ebola havia
terminado. O numero estimado de mortes foi
de 11.300 [9].
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Historicamente, o
desenvolvimento de
vacinas sempre ocorre
tarde demais [9].

Zika

O zika foi descoberto décadas antes

de ressurgir em 2016. Nao havia sido
considerado uma prioridade de saude
publica porque se pensava causar apenas
sintomas esporadicos e leves na Africa e na
Asia. Em 2015, o zika eclodiu no Brasil e
mais tarde foi declarado PHEIC em fevereiro
de 2016. Duas empresas fizeram parceria
com o governo dos EUA para desenvolver
vacinas, mas nao a tempo; O surto do

zika terminou em novembro de 2016.

Mais de 2000 bebés foram afetados por
microcefalia irreversivel ou outros disturbios
neuroldgicos [9].
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Pandemia COVID-19

Atualmente, mais de doze empresas farmacéuticas estao competindo para
desenvolver a vacina COVID-19 [11] - que precisaria de pelo menos 12 a

18 meses para estar pronta para aprovagao regulatéria e ainda mais para
ser disseminada em larga escala e atingir os paises em desenvolvimento.

Da mesma forma, muitas empresas estao testando e redirecionando os
medicamentos existentes para tratar o COVID-19. Embora o COVID-19 seja
uma nova cepa do coronavirus, o processo de desenvolvimento de uma
vacina ou medicamento poderia ter diminuido se pesquisas anteriores de
P&D relevantes nao tivessem sido descontinuadas. Durante os surtos de
SARS-CoV e MERS, varias vacinas estavam no processo de desenvolvimento,
mas os estudos acabaram sendo interrompidos porque as duas doencgas
foram rapidamente controladas por medidas governamentais, resultando no
desaparecimento da urgéncia da situacao.

Desde que o mercado de um medicamento para COVID-19 se tornou
evidente nos ultimos 3 meses, 200 medicamentos foram submetidos a
ensaios clinicos, 10 em cada 100 vacinas estdao em ensaios clinicos de fase I-1|
e USS 5,5 bilhdes foram investidos na resposta a COVID-19 pelo setor publico
e filantrépico.
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Foco no lucro

O investimento em P&D é altamente dependente do
lucro esperado. A receita da indUstria farmacéutica
depende dos precos e volumes adquiridos.
Consequentemente, as empresas farmacéuticas

sdo incentivadas a estabelecer os precos mais altos
possiveis para maximizar os lucros [7,12]. Combinado
com patentes que prolongam a exclusividade de
mercado do produto e atrasam a concorréncia de
genéricos, esse sistema resulta em consequéncias
indesejdveis: os pacientes ndo tém acesso ao
medicamento se ndo puderem compra-lo e os
produtos que impactam populagdes ricas tém maior
probabilidade de serem desenvolvidos, mesmo que
existam tratamentos ja disponiveis e o novo produto
seja apenas ligeiramente diferente (exemplo: remédios
similares) [7,13]. H4 pouco incentivo para as empresas
farmacéuticas desenvolverem produtos para doencas
gue ndo possuem grandes mercados ou que afetam
populacdes com baixo poder aquisitivo (paises de
baixa e média renda). Os surtos sdo imprevisiveis,
geralmente comegam em paises de baixa renda e
podem nao durar o suficiente para criar um mercado
suficiente para um novo medicamento [3]. Além disso,
o desenvolvimento de vacinas é oneroso, pois incorre
em risco de falha de 94% [9] e geralmente custa até US
S 1 bilhdo em investimentos de capital [10]. Portanto,
as empresas enfrentam alta incerteza e dados limitados
ao avaliar a viabilidade de desenvolver produtos para
doencas infecciosas emergentes que ainda nao se
transformaram em surtos de larga escala ou para
doencas negligenciadas que afetam populacdes de
baixa renda, e o custo de oportunidade de capital para
empresas farmacéuticas é alto, pois eles podem investir
0s recursos para desenvolver novos produtos para
mercados de alta renda [14].
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Processos de P&D Governmental and philanthropic R&D funding does

: ,_ not align well with typical R&D processes. Drug and
Incompativels vaccine development processes are lengthy and risky;
scientists often reach dead ends with one investigation
but discover leads to another promising product.
Current R&D grants are often short-term (5 years),
unpredictable and ear-marked to specific diseases,
therefore not flexible enough to accommodate for the
inherent fluidity of the drug development process[14].

The experiences with the Ebola, Zika and HIN1
outbreaks highlighted that public funding to support
vaccine development in advance of the outbreak is
limited, funding tends to be short-term and stop after
the outbreak is over and often covers a limited portion
of the development costs[9].

Incompatibilidade R&D that is needed does not always reflect R&D that

is undertaken. In 1990, a study demonstrated that
com as prioridades only 10% of global R&D expenditure was allocated to
diseases that comprise 90% of the global burden of
preventable deaths; which is known as the “10/90”
gap[7]. This mismatch is still relevant today; in 2016
low-income countries received only 0.01% of the global
annual funds for R&D, while 85% of the grants were
allocated to research in the U.S[15].

globais de saude

Auséncia de um The benefits and costs of R&D should be shared
’ globally among nations. However, there is currently no
forum global such global forum that can coordinate global efforts,

continuously map R&D priorities, and hold nations
accountable for their fair share of early-stage R&D
investments[7].
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Avancos até o momento:

O estabelecimento do modelo de pesquisa e desenvolvimento da
OMS e da coalizao para inovacao em preparacao para epidemias
(CEPI)

A OMS formou o Plano de P&D apds
convocar uma ampla coalizdo global de
cientistas e reguladores. O Plano de

P&D da OMS é “um projeto global de
estratégia e preparacdo que permite a rapida
ativacdo das atividades de P&D durante
epidemias” [16]. Sob o modelo de P&D, a
OMS publica e atualiza anualmente uma
lista de doencas infecciosas emergentes
prioritarias para as quais ha necessidade de
P&D acelerada. As doencas sao priorizadas
com base na gravidade do risco a saude
publica e na falta ou insuficiéncia de
contramedidas contra elas.

2017

pos o impacto esmagador da epidemia de
Ebola, o CEPI foi estabelecido em 2017 como
uma parceria global entre organizacées
publicas, privadas, filantrépicas e da
sociedade civil. Sua missao é financiar,
coordenar e acelerar o desenvolvimento

de vacinas contra doencas infecciosas
emergentes e permitir o acesso a essas
vacinas para pessoas afetadas por surtos
[10]. O CEPI foi originalmente financiado pela
Noruega, Japao e Alemanha, pela Fundacdo
Bill & Melinda Gates e pelo Welcome Trust,
e até agora financiou oito dos principais
ensaios para vacinas de COVID-19,
atualmente em testes clinicos. O CEPI estima
gue o desenvolvimento de trés vacinas para
COVID-19 exigird um investimento de US $

2 bilhdes [17] e financiamento de todas as
fontes disponiveis [18—20]
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PAONRS

O Plano de P&D da OMS incluia 8 patdgenos:

febre hemorragica da Crimeia-Congo (CCHF),
doenca do virus Ebola e doenca do virus

de Marburg, febre de Lassa, coronavirus

da sindrome espiratéria do Oriente Médio
(MERS-CoV) e sindrome respiratéria aguda
grave (SARS), Nipah e doencas henipavirais,
febre do vale do Rift (RVF), zika e uma
doenca desconhecida “X” [21].

2019

Em dezembro de 2019, o CEPI havia se
comprometido a investir até US $ 706
milhdes no desenvolvimento de vacinas.
Isso inclui 19 candidatos a vacina contra
seus patdgenos prioritdrios (virus da

febre de Lassa, coronavirus da syndrome
respiratéria do Oriente Médio, virus de
Nipah, Chikungunya, febre do Rift Valley) e
trés plataformas de vacina para desenvolver
vacinas contra a Doencga X, um patdgeno
novo ou imprevisto.
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Financiamento de P&D

As doencas infecciosas negligenciadas que afetam principalmente os paises em de-
senvolvimento e as doencas infecciosas emergentes compreendem mercados pouco
atraentes para as empresas farmacéuticas e sao amplamente financiadas por doadores
filantropicos.

Tradicionalmente, a maioria dos financiamentos de
P&D é proveniente de duas fontes [14,18]: 1) governos
(o NIH nos EUA, o Conselho de Pesquisa Médica na
Gra-Bretanha e a Agéncia Nacional para Pesquisa
Cientifica na Franga) concedem bolsas a pesquisadores
académicos para desenvolver a ciéncia basica em
estdgio inicial, 2) as empresas farmacéuticas privadas
com fins lucrativos investem em moléculas promissoras
e administram o produto através de ensaios clinicos
adicionais até a aprovacao e fabricacao finais.

Portanto, o sistema atual depende fortemente de incentivos de mercado, com 60% de
todo o financiamento de P&D proveniente de empresas com fins lucrativos [7]. Embora
doadores publicos e filantropicos contribuam para os 40% restantes do financiamento
[7], sao as empresas privadas que, em ultima andlise, conduzem o produto através de
ensaios clinicos de fase Ill que determinam se o produto chega ao mercado. Entre os
fundos investidos nos patdgenos do Plano de P&D da OMS, em 2016, a doenca pelo
virus Ebola recebeu 43%, a doenca pelo virus Zika recebeu 32% e a SARS-CoV recebeu
8% [22], enquanto a pesquisa sobre infec¢ao por coronavirus recebeu apenas 0,6% das
doacdes [15].

No contexto de doencas negligenciadas, o setor privado oferece uma porcentagem
consideravelmente menor: em 2018, as empresas farmacéuticas privadas contribuiram
com apenas 17% do total de USS 5 bilhGes investidos por todos os financiadores em
P&D basico para doencas negligenciadas, enquanto o setor publico e filantrépico as
organizagdes contribuiram com 64% e 19%, respectivamente [3].






Incentivos de P&D orientados pelo mercado

Existem incentivos desse tipo para investir no desenvolvimento de produtos que po-
dem ndo ter um mercado viavel; no entanto, eles ndo abordam a questao inerente de
vincular a motivagao do investimento as receitas esperadas. Eles também nao incluem
controles de precos para garantir acesso acessivel ao produto final.

Exemplos de incentivos fornecidos a industria farmacéutica dos EUA para
fomentar a pesquisa e o desenvolvimento:

e Evidéncias empiricas mostram que a oferta de crédito tributario para
despesas de P&D aumenta o investimento privado em P&D [23]. O Crédito
Tributério para Medicamentos Orfdos, um incentivo oferecido pela Lei de
Medicamentos Orfios dos EUA (ODA) para incentivar o desenvolvimento
de medicamentos para doencgas raras, foi bem-sucedido, embora com
ressalvas que permitem as empresas manipular o sistema. Embora
o numero de aprovac¢des de medicamentos 6rfaos da FDA nos EUA
tenha aumentado de 1 para 503 em um periodo de 35 anos [24], a ODA
também permitiu que as empresas procurassem status de 6rfao para
medicamentos de grande sucesso que tratam condi¢des muito comuns que
afetam grandes populagdes de pacientes em vez de verdadeiras doencas
raras, enquanto 90% das 7000 doencas raras ainda carecem de tratamento
[25].

O programa PRV (Priority Review Voucher), originalmente promulgado

em 2007, permite que a FDA conceda uma PRV ao desenvolvedor de um
medicamento ou vacina para uma doencga negligenciada de uma populagao
de baixa renda [26]. O PRV é avaliado em USS 100 milhdes a USS 300
milhdes e pode ser transferido para outro produto do mesmo portfélio

da empresa ou para outra empresa para acelerar a revisao do FDA em 4
meses [14,27]. Entre 2007 e 2019, 31 PRVS foram concedidos pelo FDA,
comecgando com um medicamento contra a maldria [14]. A evidéncia
sobre o sucesso da PRV é mista; varios estudos encontraram pouco efeito
do PRV no investimento em P&D, e os pesquisadores alertaram sobre os
riscos dos PRVs [27,28]. No entanto, um relatdrio recente do Government
Accountability Office constatou que todas as empresas farmacéuticas
pesquisadas no relatério consideravam o PRV como um critério na tomada
de decisOes sobre o desenvolvimento de medicamentos [29].
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Embora incentivos direcionados ao mercado, como crédito tributario e PRV, alcancem
‘ganhos de curto prazo’, as evidéncias mostram que eles sofrem uma variedade de
conseqliéncias ndo intencionais e ndao levam a melhorias sustentaveis [27,28]. Mais
importante, eles ndo sao suficientes para que as empresas farmacéuticas invistam no

desenvolvimento de vacinas. E necessario um conjunto diferente de incentivos, separado do
lucro esperado, para garantir um fluxo sustentavel de P&D [13].
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Incentivos alternativos para P&D

Mais de 40 incentivos foram identificados na sintese da literatura realizada,
caracterizada tipicamente nas categorias “pull” e “push” [6,14,26,30-32]. Os
mecanismos push ajudam a subsidiar o desenvolvimento inicial de produtos; as
empresas recebem o incentivo independentemente de seu esforco de pesquisa e
desenvolvimento resultar em um produto. Os mecanismos de pull garantem uma
quantidade de receita para a empresa farmacéutica apds o desenvolvimento do
produto, garantindo que os investimentos sejam feitos apenas em P&D produtivo.

No contexto de pandemias, o problema com os incentivos push e pull
é que os incentivos push anteriores ndo ajudaram a evitar o impacto
do COVID-19 ou qualquer um dos surtos anteriores nas ultimas duas
décadas e os incentivos pull sao limitados pela incapacidade de
prever o tamanho do mercado antes da ocorréncia do surto e pode
ser um desperdicio na auséncia de um surto. Estruturas propostas
anteriormente, que avaliaram a viabilidade de diferentes incentivos,
enfatizaram os critérios do mercado: o incentivo deve melhorar o valor
atual liquido geral para novos projetos, permitir maior participacao
da industria privada e facilitar a cooperagao e sinergias entre os
participantes do mercado [26].

Trés dos mecanismos mais promissores identificados na literatura
foram os que atenderam a maioria desses critérios: Parcerias de

desenvolvimento de produtos (push), grandes prémios em dinheiro
(pull), e antecipar compromissos de mercado (pull) (Anexo 1). Esses
mecanismos podem ser usados como parte de uma abordagem
abrangente para melhorar a proatividade do sistema de P&D na luta
contra doencas infecciosas emergentes e futuras pandemias.
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Recomendacoes

O atual modelo de P&D na
industria farmacéutica é
altamente orientado pelo
mercado e desalinhado com as
necessidades de saude publica.
A pandemia do COVID-19

€ uma oportunidade para
estabelecer um novo sistema
de financiamento de P&D
sustentavel para uma ampla
gama de doencas infecciosas
emergentes e negligenciadas
[34-36].

A revisao da literatura revelou que a
maioria dos estudos sdo evidéncias
empiricas e descritivas sobre a eficacia de

diferentes incentivos a P&D [6,14,26,30—
32]. Nenhuma opc¢ao foi considerada
superior a todas as outras —a maioria dos

estudos recomendou a implementacao de
uma combinagao de incentivos diferentes
e complementares: impulsionar (push)
mecanismos para subsidiary pesquisas em
estdgio inicial e trazer (pull) mecanismos
para disponibilizar produtos ao mercado
[6,26,33].
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Universidades

e Investigar quais mecanismos push/pull sdo mais promissores no contexto de
doencas infecciosas emergentes.

e Realizar entrevistas qualitativas com as principais partes interessadas, incluindo
executivos farmacéuticos, para identificar e explorar as barreiras a implementacao
de mecanismos promissores.

e Realizar estudos quantitativos de modelagem econdmica para estimar o impacto da
implementacao de intervencdes promissoras.

Setor publico

® As agéncias publicas de paises de alta renda - o NIH nos EUA, o Conselho de
Pesquisa Médica na Gra-Bretanha e a Agéncia Nacional para a Pesquisa Cientifica na
Franca - devem continuar a investir em doacdes (mecanismos push) para subsidiar
a pesquisa no estagio inicial e incentivar a participacao de pequenas e médias
entidades de biotecnologia e pesquisadores académicos.

e Aumentar o financiamento publico para grandes custos de ensaios clinicos
administrados por grandes empresas farmacéuticas privadas.

e Expandir o financiamento publico para importantes Parcerias para o
Desenvolvimento de Produtos (PDPs) ja estabelecidas - como o CEPI - para garantir
um trabalho continuo e sustentavel em direcdao a P&D proativa de patégenos
emergentes (mecanismo push).

e Oferecer prémios e adiantamentos, em colaboracdao com organizagdes filantrdpicas
e organismos internacionais, para incentivar o desenvolvimento final de vacinas e
terapéuticas parcialmente desenvolvidas [6] (mecanismo pull).
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Industria biotecnologica

e Priorizar os incentivos de pesquisa e desenvolvimento para a lista de patégenos
emergentes do Plano de P&D da OMS.

e Investir em plataformas de resposta rapida e tecnologias inovadoras com o potencial
de acelerar o desenvolvimento e a fabricacdao de vacinas e medicamentos contra
patdgenos previamente desconhecidos [37].
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Organismos internacionais

* Promover um ambiente mais aberto e transparente para a pesquisa, mesmo que
protegida pela propriedade intelectual [3], promovendo plataformas de fonte
aberta de dados que facilitem a comunicacao e o compartilhamento de tecnologias,
dados e materiais [38]. Tais acordos compartilham riscos e reduzem a duplicacao
de esforcgos. A colaboracao global de pesquisa para preparacao para doencas
infecciosas é um exemplo.

e Estabelecer e gerenciar contratos de licenca aberta ou conjuntos de patentes
voluntarios para compartilhar direitos de fabricacao de tecnologias pandémicas.
Exemplos incluem o pool de patentes de medicamentos e o recente Open COVID
Pledge [39,40].

e Fortalecer o papel da OMS como convocador, para coordenar os esforgos de
desenvolvimento de P&D entre cientistas, financiadores, desenvolvedores e
reguladores em todo o mundo.

e Fortalecer o Observatdrio Global da OMS sobre financiamento de P&D, que fornece
uma plataforma util para monitorar investimentos em financiamento de P&D,
para facilitar ainda mais o compartilhamento de informacdes, estabelecimento de
prioridades, prevencao de duplicacao de erros e coordenagao de varios mecanismos
de financiamento de P&D globalmente [41].

e Considerar a possibilidade de estabelecer um “fundo comum” de doac¢des de
paises e financiadores coordenados por uma entidade distinta que permita o
compartilhamento de riscos e custos de P&D, além de ajudar a financiar prémios ou
promover compromissos de mercado. Entre os fundos combinados propostos estao
um fundo global de P&D e um Fundo Global de Desenvolvimento de Vacinas [41].

e Garantir que todas as entidades de pesquisa cumpram os padrdes estabelecidos nos
roteiros da OMS para os patdgenos prioritarios.

* Promover pesquisa e desenvolvimento e capacitacao em paises de baixa e média
renda, onde geralmente se originam doencas infecciosas emergentes.
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Organizacoes filantropicas

e Reforcar o investimento em parcerias para desenvolvimento de produtos existentes,
como o CEPI, com base nos patégenos prioritarios do Plano para P&D da OMS
[21,42].

e Garantir mercados em paises de baixa e media renda através de adiantamentos
para medicamentos desenvolvidos em outros paises em desenvolvimento, em vez
de esperar que os paises desenvolvidos oferecam o que resta de seus produtos
terapéuticos [6].

e Oferecer prémios por patdgenos prioritarios para produtos finais produzidos em
paises de alta e baixa renda [6,41].

e Direcionar esfor¢os de P&D de universidades, empresas e instituicdes publicas de
pesquisa para lidar com todas as ameacas potenciais de patogenos.
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Governos de paises em
desenvolvimento

e Compartilhar a responsabilidade com os paises desenvolvidos, contribuindo para
financiar organiza¢des de P&D ou para reunir fundos. Esses or¢gamentos atribuidos
devem ser obrigatoérios, ainda que com base na capacidade de cada pais [41].

e Convocar as entidades nacionais de pesquisa a investirem em pesquisas sobre
doencas infecciosas emergentes, uma vez que essas geralmente surgem primeiro
nos paises de baixa e média renda [43].

e Coordenar os esforcos locais de pesquisa e desenvolvimento para garantir sinergias
[40].

e Incentivar o compartilhamento de dados e a variedade de patdgenos entre
instituicdes de pesquisa em um pais [42].

e Endossar a vigilancia e a notificacao de novas doencas emergentes e possiveis
surtos.
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Anexo 1

Mecanismo | Parcerias para Desenvolvimento de Produtos (PDP): acordos colaborativos para
partilhar os riscos e sucessos do R&D entre o setor publico, as organizacoes
filantrépicas e as empresas farmacéuticas privadas

Descricdo e | e PDPs sdo organizagdes sem fins lucrativos que desempenham o papel de

exemplos mediadores entre os setores publico, privado e filantrépico [14,26].

¢ Os subsidios governamentais e filantrépicos fornecem financiamento para P&D
para produtos especificos. O acordo geralmente obriga a empresa farmacéutica
a fornecer o produto final a um preco acessivel aos paises em desenvolvimento.
Historicamente, cada PDP se concentrou em uma doenca negligenciada especifica
e trabalhou para levar o novo produto desde o inicio até a pesquisa pré-clinica e
clinica, para que “a eficacia e a viabilidade da manufatura em larga escala sejam
demonstradas tanto para empresas quanto para compradores de paises em
desenvolvimento”.

e Um exemplo de sucesso é o projeto da vacina contra meningite, que apoiou o
desenvolvimento da vacina e sua expansao nos paises africanos [12]. Outros
exemplos de PDPs incluem a Iniciativa Drug for Neglected Disease (DNDi),
Medicines for Malaria Venture (MMV), a Alianca Global para o Desenvolvimento de
Medicamentos para TB e a International AIDS Vaccine Initiative (IAVI) [14,30].

e Essas parcerias ja estao se formando na corrida para desenvolvimento de uma
vacina COVID-19; A GSK esta compartilhando sua tecnologia adjuvante com a
Universidade de Queensland, na Australia, financiada pelo CEPI [34].

Beneficios ¢ Os PDPs permitem ao financiador especificar a prioridade de P&D e orientar
o desenvolvimento, reunir conhecimentos e apelar para pequenas empresas
farmacéuticas que podem nao ter capital suficiente [26,30].

¢ Os PDPs ndo dependem do tamanho do mercado do produto [26,30].

Riscos em ¢ O risco financeiro recai fortemente sobre o financiador, além disso, coordenar e

potencial gerenciar os interesses de varias partes interessadas no PDP pode ser desafiador.

e Os PDPs foram criticados por falta de transparéncia suficiente e estrutura clara de
governanca [26,30] e por investir na modificacdo de tratamentos existentes, em
vez de inventar novos [30].

Incertezas ¢ A aplicabilidade dos PDPs foi examinada principalmente no contexto de doencas
relacionadas negligenciadas existentes; ndo estd claro qudao bem eles funcionariam no contexto
a futuras de futuras pandemias ainda ndo conhecidas.

pandemias | e N3o esta claro até que ponto as empresas farmacéuticas privadas se envolveriam
se as politicas de acesso ampliado / equitativo dos PDPs ameagassem os direitos
de propriedade intelectual. Por exemplo, a politica original de acesso equitativo do
CEPI exigia que o CEPI tivesse acesso a propriedade intelectual preexistente usada
no desenvolvimento da vacina para garantir que ela pudesse exercer seus direitos
de “introducdo” quando necessario (o direito de licenciar e usar a propriedade
intelectual desenvolvido com fundos do CEPI para producao de vacinas). Esta
disposicao teve que ser revogada no final de dezembro de 2018 apds a objecdo da
J&J, Pfizer e Takeda.
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Mecanismo

Prémio: recompensa em dinheiro de varios milhdes pelo desenvolvimento de um
novo produto

Descrigdao e
exemplos

* Os prémios tém sido frequentemente propostos como um mecanismo para
recompensar o desenvolvimento de novos medicamentos ou vacinas que sao
terapeuticamente importantes, mas podem nao ser comercialmente lucrativos
[7,14,39,45].

e O prémio seria pago apenas na condi¢cao da empresa disponibilizar a vacina a
pacientes com custo baixo ou zero, e concorrentes genéricos poderiam entrar no
mercado assim que o produto original fosse lancado [45].

e Os prémios sao particularmente atraentes no contexto de doengas negligenciadas
ou na solucdo de problemas cientificamente desafiadores (por exemplo, prova de
conceito para uma vacina contra a Aids) [7,14,45].

e Um prémio pode ser um pagamento fixo concedido apds a entrega do primeiro
produto bem-sucedido ou uma série de prémios por etapas incrementais pagos
em varias etapas do processo de P&D [26].

e Alguns propuseram um prémio de USS 500 por pessoa para uma vacina
COVID-19; assumindo total adesao nos EUA, o custo total para o governo federal
seria de USS 165 bilhdes, menos de 3,5% do orcamento federal [46].

Beneficios

e Um prémio permite que os financiadores direcionem a agenda de P&D,
recompensa apenas produtos de sucesso e apresenta um forte incentivo para que
os desenvolvedores de medicamentos levem um produto até os ensaios clinicos
de fase Il [12,45].

¢ Na auséncia de direitos de patente de monopdlio durante uma pandemia,
grandes prémios em dinheiro compensam o desincentivo das empresas
farmacéuticas de investir em uma vacina [2].

e Os prémios podem nao exigir mudancas substanciais na infraestrutura
regulamentar [26]; em 2010, o Congresso dos EUA aprovou legislagdo (15
competicdes de prémios do Codigo dos EUA, § 3719.) para agéncias federais
realizarem competicdes de prémios e, desde entdo, mais de 1000 competi¢des de
prémios no valor de mais de USS 300 milhdes foram desenvolvidas [46].

Riscos em
potencial

¢ Ha dificuldade em pré-especificar o produto e definir a quantidade apropriada;
idealmente, seria baseado no valor terapéutico do produto [12,45].

e A maior parte do risco é suportada pelo desenvolvedor do medicamento,
portanto, pode deixar de fora as pequenas empresas farmacéuticas que nao
possuem os fundos iniciais para iniciar o processo de P&D [26].

Incertezas
relacionadas
a futuras
pandemias

¢ Dadas as enormes incertezas relacionadas as futuras pandemias e o alto risco
de falha no desenvolvimento de vacinas, ndo esta claro como as empresas
farmacéuticas percebem o valor potencial dos prémios e quais sdo suas barreiras
para a adogao.
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Mecanismo

Compromissos de adiantamento do mercado (AMC): um contrato para compra do
produto mediante desenvolvimento bem-sucedido a um prego pré-determinado

Descrigdao e
exemplos

e Um AMC representa um acordo no qual um financiador garante ao fabricante
do medicamento que ele comprara o produto a um preco pré-estabelecido
[14,26,30] assim que o produto for desenvolvido com sucesso.

e Usando AMCs financiados pela Fundagao Gates e parceiros, duas vacinas
pneumococicas foram desenvolvidas e entregues a mais de 183 milhdes de
criangas em 59 paises [46].

e A Alianca Global para Vacinas (GAVI) depende fortemente das AMCs para fornecer
medicamentos a paises de baixa renda a precos com desconto [47].

Beneficios

® Os AMCs minimizam o risco para o desenvolvedor de medicamentos, garantindo
um mercado vidvel minimo [26,48].

e Os AMCs fornecem as empresas farmacéuticas uma sensacao de seguranca,
garantindo acesso ampliado aos pacientes necessitados [26,48].

e O pagamento é feito apenas quando um produto de sucesso é desenvolvido,
minimizando o risco de falha do financiador [26,48].

Riscos em
potencial

e Semelhante aos prémios, o desafio esta em determinar as especificagdes do
produto final antecipadamente - o que é especialmente desafiador no contexto
de futuras pandemias - e em estabelecer o prego apropriado - muito baixo seria
insuficiente para estimular as empresas a desenvolver o medicamento e muito
alto pode ser um uso ineficiente de recursos [26,48].

e Os AMCs assumem que as empresas possuem o financiamento inicial necessario
para desenvolver o medicamento, o que geralmente ndo é o caso das pequenas
empresas farmacéuticas [26,48].

e Embora os AMC garantam um preco de compra, elas normalmente nao garantem
um volume de compra, o que deixa as empresas farmacéuticas parcialmente
dependentes do volume de vendas para garantir a maximizagao do lucro [26].

Incertezas
relacionadas
a futuras
pandemias

e E necessario um entendimento mais profundo para formular AMCs para
desenvolver produtos para doencgas que ainda ndo surgiram.

e E necessaria mais clareza sobre os tipos de tecnologias para as quais 0s AMCs
seriam apropriadas, por exemplo, estabelecendo maneiras de prever quais
patégenos animais tém maior probabilidade de produzir doengas zoonéticas,
plataformas que acelerariam o desenvolvimento e teste de vacinas e produtos
terapéuticos que poderiam funcionar para uma grande variedade de doengas
[49].
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