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DEFINICOES

Aditivos: Substancia adicionada aos medicamentos, produtos dietéticos, cosméticos, perfumes,
produtos de higiene e similares, com a finalidade de impedir alteraces, manter, conferir ou
intensificar seu aroma, cor e sabor, modificar ou manter seu estado fisico geral ou exercer

qualquer acédo exigida para a tecnologia de fabricacao.

Adjuvantes: Substancia adicionada com a finalidade de potencializar, de forma inespecifica a

resposta imunoldgica a um antigeno.

Anticorpo: uma molécula produzida pelos animais, em resposta a um antigeno, o qual tem a

propriedade peculiar de combinar-se especificamente com o antigeno que induziu sua formacao.
Antigeno: uma molécula que induz a formacéao do anticorpo.

Area limpa: Area com controle ambiental definido em termos de contaminacio por particulas e

contaminacdo microbiana.

Biofarmaco: Medicamento bioldgico ou biofarmaco séo produzidos ou extraidos de seres vivos
por meio de processos biotecnoldgicos. Sdo, em geral, proteinas, moléculas grandes, de alta
complexidade e fundamentalmente muito diferentes das moléculas sintéticas, muito menores e

mais simples.

Boas Préticas Clinicas (BPC): Conjunto de principios e regras aplicados a estudos clinicos que
compreende o desenho, conduta, monitoramento, terminacdo, auditoria, andlise, relatorio e
documentacdo dos estudos, na qual se assegura que 0s estudos sdo cientificamente e eticamente
idoneos e que as propriedades clinicas do produto sob investigacdo estdo apropriadamente

documentadas.

Boas Praticas de Fabricacdo (BPF): Conjunto de principios e regras, parte da Garantia da
qualidade que assegura que os produtos sejam consistentemente produzidos e controlados de
acordo com padrdes de qualidade apropriados para o uso pretendido e requerido no ato de
registro destes junto ao 6rgdo federal de vigilancia sanitaria. As Boas Praticas de Fabricacdo

objetivam primariamente a eliminacdo ou diminuicdo de riscos inerentes a qualquer producéo



farmacéutica, como contaminagdo cruzada (em particular de contaminantes inesperados) ou

mistura de produtos causados pela rotulagem equivocada de recipientes.

Boas Praticas de Laboratorio (BPL): Conjunto de principios e regras concernentes ao processo
organizacional e condi¢cdes sob as quais estudos de seguranca nao clinicos e ambientais séo
planejados, executados, monitorados, registrados, arquivados reportados de forma a assegurar a
qualidade, consisténcia e integridade dos estudos, relatério de conclusdes confirmaveis e a

rastreabilidade dos dados.

Carga de doenca: Diferenga entre o estado “real” de saude da populagdo comparado com uma

populacgéo de referéncia.

Controle de Qualidade- Conjunto de medidas destinadas a verificar a qualidade de cada lote de
produtos, objetivando verificar se satisfazem as especificacfes e normas de atividade, pureza,

eficacia e seguranca.

Controle em Processo- Verificagdes realizadas durante a producdo, a fim de monitorar e, se
necessario, ajustar o processo de forma a assegurar que o produto esteja em conformidade com as
suas especificaces. O controle do ambiente ou dos equipamentos também deve ser considerado

parte integrante do controle em processo.

Estabilidade: E a capacidade de um produto manter inalteraveis suas propriedades e seu
desempenho durante um tempo definido, de acordo com as condicOes previamente estabelecidas,
relacionadas a sua identidade, concentracdo ou poténcia, qualidade, pureza e aparéncia fisica.

Estudos Clinicos: Qualquer pesquisa que, individual ou coletivamente, envolva o ser humano, de
forma direta ou indireta, em sua totalidade ou partes dele, incluindo o manejo de informacdes ou

materiais.

Estudos pré-clinicos: Todos aqueles estudos realizados no desenvolvimento de um medicamento
que se efetuam "in vitro™ ou em animais de experimentacdo, com a finalidade de obtencéo de

informagdes prévias necessarias aos estudos em seres humanos.



Farmaco: Conhecido como principio ativo ou base medicamentosa, e a substancia que produz o

efeito terapéutico desejado.

Garantia da Qualidade: E um conceito amplo que cobre todos os assuntos que individualmente
ou coletivamente, direta ou indiretamente influenciam a qualidade de um produto. E a totalidade
de acOes tomadas com o objetivo de garantir que os produtos ou insumos farmacéuticos estejam
dentro dos padrdes de qualidade exigidos e que possam ser utilizados para os fins propostos,
portanto, a garantia da qualidade incorpora as BPF e outros fatores como o desenho e

desenvolvimento do produto.

Medicamento genérico: é produzido apds a expiracdo da protecdo patentaria ou outros direitos
de exclusividade, independente de autorizacdo da industria farmacéutica proprietaria do
medicamento referéncia. Os genéricos sdo comercializados com o nome da substancia ativa e

passam obrigatoriamente por testes de equivaléncia farmacéutica e bioequivaléncia.

Medicamento Referéncia ou Inovador: S& medicamentos cuja eficiéncia, seguranca e
qualidade foram patenteadas, e ha exclusividade sobre a comercializacdo da formula durante um
determinado periodo. Medicamentos obtidos a partir de fluidos biolégicos ou de tecidos de

origem animal Medicamentos obtidos por procedimentos biotecnolégicos

Poténcia: Atividade terapéutica do produto farmacéutico conforme indicada por ensaios de
laboratdrio, ou por dados clinicos desenvolvidos e controlados adequadamente.

Procedimento Operacional Padronizado (POP) - Procedimentos escritos de forma objetiva e
padronizada, que dao instrucdes detalhadas para a realizacdo de operacGes especificas na
producdo e controle de produtos farmacéuticos e outras atividades de natureza geral como, por
exemplo, a manutencdo e higienizacdo das instalacdes, dos equipamentos e dos utensilios, o
controle de aguas purificadas e de abastecimento, o controle integrado de vetores e pragas

urbanas, controle da higiene e satde dos operadores entre outros.

Reac&o Adversa - E qualquer resposta a um medicamento que seja prejudicial, ndo intencional, e
que ocorra nas doses normalmente utilizadas em seres humanos para profilaxia, diagnostico e

tratamento de doencas, ou para a modificacdo de uma funcéo fisiologica.



Resposta imunoldgica: As células do sistema imunoldgico se dividem em duas grandes
categorias - inatas e adaptativas - com as células do sistema imune inato proporcionando defesa
frontal por meio de receptores invariantes para componentes microbianos conservados, e 0S
linfécitos B e T do sistema imunologico adaptativo, com Receptores diversificados
somaticamente varidveis, proporcionando refor¢co apos proliferacdo seletiva em resposta a

antigeno especifico.

Vacina: Medicamentos biologicos que contém uma ou mais substancias antigénicas que, quando
inoculados, sdo capazes de induzir imunidade especifica ativa e proteger contra a doenca causada

pelo agente infeccioso que originou o antigeno.

Validagdo - Ato documentado que atesta que qualquer procedimento, processo, equipamento,

material, operacdo ou sistema realmente conduza aos resultados esperados.
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RESUMO

Buscou-se neste estudo a proposi¢do de uma escala de niveis de maturidade tecnoldgica baseada
na métrica TRL (Technology Readiness Level) que pudesse orientar esforcos de desenvolvimento
de tecnologias imunobioldgicas entre as fases de pesquisa béasica e desenvolvimento, que
contemplasse, ndo somente aspectos técnicos do alvo, mas também dimensbes de maturidade
gerencial e regulatoria. Mais especificamente, o trabalho se prop0s a estudar as fases de pesquisa
basica e desenvolvimento no &mbito da universidade, instituto de ciéncia e tecnologia (ICT) e
industrias. Para o estudo, foram revisados aspectos estratégicos da industria farmacéutica mundial
e nacional no tocante a inovacao, mercado, politicas publicas e demandas da sociedade. Outros
aspectos estudados foram os processos de desenvolvimento de produtos (PDP) e de medicéo da
maturidade tecnoldgica. A partir dai, um quadro tedrico preliminar com base no modelo métrico
TRL foi adaptado a tecnologias imunobioldgicas com abordagens das fases de pesquisa e
desenvolvimento, respectivas definicdes e descricbes das etapas. Diante desse cenario, um
questionario foi elaborado e aplicado aos especialistas que representam diferentes agentes do
sistema de inovacdo no Brasil. Adicionalmente, o estudo de campo reforcou que os projetos de
pesquisa basica e desenvolvimento de imunobioldgicos, no Brasil, carecem de requisitos de
maturidade. Por fim, o estudo prop6s um modelo de TRL para orientar a construcdo de projetos
de pesquisa e desenvolvimento para aumentar a probabilidade de superar as fases de

desenvolvimento do projeto resultando em um produto viavel.

Palavras-chave: Maturidade Biotecnologica, Niveis da Maturidade Tecnologica (TRL),
Avaliacdo da Maturidade Tecnoldgica (TRA).



ABSTRACT

The aim of this study was to propose a scale of technological maturity levels based on the TRL
(Technology Readiness Level) metric that could guide efforts to develop immunobiological
technologies beyond the phase of basic research into the development phase. This would include
not only technical aspects but also dimensions of managerial and regulatory maturity. More
specifically, the paper set out to study the characteristics of basic research and development
within universities, institutes of science and technology (ICT) and industries. For the study,
strategic aspects of the global and national pharmaceutical industry were reviewed regarding
innovation, market, public policies and demands of society. Other aspects studied were product
development processes (PDP) and measurement of technological maturity. Thereafter, a
preliminary theoretical framework based on the metric TRL model was adapted to
immunobiological technologies, with definitions of maturity measurements for the research and
development phases, relative to levels one to nine of the TRL methodology. Given this scenario,
a questionnaire was prepared and applied to specialists representing different agents of the
innovation system in Brazil. The field study reinforced that basic research and immunobiological
development projects lack maturity requirements. Finally, the study proposed a TRL model to
guide the construction of research and development projects to increase probability to surpass

project development phases resulting in a viable product.

Keywords: Biotechnology Maturity, Technology Readiness Level (TRL), Technology Readiness
Assessment (TRA).



1 INTRODUCAO

Neste capitulo, é apresentada a introducdo do trabalho com a delimitacdo do tema e
do problema de pesquisa. A Secdo 1.1, trata o tema da pesquisa com uma breve explanacdo do
assunto que sera abordado. Em seguida, as Sec@es 1.2 e 1.3, apresentam-se 0 objetivo central da
pesquisa, bem como os objetivos especificos a serem alcancados. A Secdo, 1.4 discorre-se sobre
a justificativa, e, por fim, a Secdo 1.5, apresenta a estrutura do trabalho identificando sua

organizacdo em capitulos.

1.1 Apresentacdo do Tema e Problema de Pesquisa

A literatura classica divide a pesquisa cientifica biofarmacéutica em fase de pesquisa
basica (fase exploratoria da concepcdo da ideia), pré-desenvolvimento (desenvolvimentos de
ensaios, otimizacdo quimica, farmacologia, por exemplo), desenvolvimento (escalonamento dos
resultados obtidos anteriormente e estudos clinicos), €, ao final, a produgdo. Quanto a pesquisa e
desenvolvimento (P&D) de produtos biofarmacéuticos, a inddstria farmacéutica representa o
principal investidor nesse segmento (PALMEIRA FILHO et al. 2003; STEENHUIS, 2000).
Dentre suas fases, alguns autores discorrem sobre as fases de pré-desenvolvimento e
desenvolvimento como sendo de extrema importancia, pois os resultados nelas obtidos s&o
determinantes para a tomada de decisdo de seguir com o desenvolvimento de uma nova droga ou
ndo. Sdo fases complexas, que seguem exigéncias rigorosas com grandes somas de dinheiro
investidas (WHOl, 2012; FARDELONE et al. 2006; PALMEIRA FILHO et al. 2003).

A capacidade de desenvolver novos produtos e leva-los ao mercado de forma eficaz

tem se mostrado essencial as empresas biofarmacéuticas a fim de se manterem competitivas

! A WHO é uma organizacdo em nivel mundial composta por 194 estados membros e tem como principal

objetivo contribuir para a saide mundial através de uma gama de servi¢os prestados. Dentre esses servigos se
destacam o combate a doencas e 0 acompanhamento de ameacas e novas oportunidades no ambito da saide publica.
Atualmente, a WHO conta com uma lista de seis prioridades para atingir as metas de desenvolvimento para a saude:
ampliar a cobertura universal da salde, atingir metas de desenvolvimento relacionadas a salde, dar atencdo a
doengas mentais, garantir que todos o0s paises consigam detectar e responder a ameacas a sadde publica, ampliar o
acesso a produtos médicos de qualidade a um prego acessivel e atuar em questdes sociais, econdmicas e ambientais
para melhorar o acesso a saude. (WHO, 2016)



(PARANHOS, 2010; KOTLER et al. 2003; KOTLER; 2000). Dentre todas as competéncias, uma
se destaca pela importancia, que é saber identificar qual dos candidatos a novas drogas ou
produtos se mostram promissores e, que a0 mesmo tempo, estejam alinhados as estratégias e
objetivos de longo prazo da empresa.

Pardmetros para avaliar a real probabilidade de se ter um produto de sucesso nesse
segmento é crucial para a tomada de decisdo quanto ao investimento a ser feito. Quanto mais
cedo no processo de desenvolvimento forem obtidos parametros que medem a maturidade da
tecnologia, mais robusto serd o conjunto de resultados experimentais, facilitando assim a tomada
de decisdo quanto a passagem das fases do processo de desenvolvimento até chegar a geracao de
um produto (HESLOP et al. 2001; PRONKER et al. 2013, MANKINS, 2007; NOLTE, 2008).

Atualmente, industrias, institutos de ciéncia e tecnologia (ICTs) e universidades
utilizam indicadores de bancos de dados de pesquisa e desenvolvimento (P&D), de artigos
cientificos, de relatdrios técnicos e patentes como forma de medir a capacidade tecnolégica em
diversos setores produtivos (RONAN, 2013; FIGUEIREDO, 2001, 2004; SIQUEIRA, 2005,
2010; AVILA-PIRES, 1997; BELL: PAVITT, 1993, 1995).

Cooper et al. (1997) e Altman et al. (2006) abordam que muitas empresas usam uma
gama estreita de ferramentas de avaliagdo da maturidade e que identificar a progressdo da
maturidade tecnoldgica por meio dos diferentes estadgios de desenvolvimento tecnolégico,
principalmente quando ha muitas incertezas, € primordial para entender a dindmica do processo
de desenvolvimento das pesquisas dessa industria atual.

Diversas ferramentas tém sido identificadas e empregadas pelas empresas para esse
fim. Dentre essas ferramentas, encontra-se 0 modelo métrico de Prontiddo Tecnoldgica
(Technology Readiness Level ou TRL). O TRL é um método de Prontiddo da Maturidade
Tecnologica desenvolvido pela NASA, desde a década de 1960, que se apresenta como uma
ferramenta para determinar a maturidade de uma tecnologia, uma vez que oferece um sistema de
medicdo, 0 que facilita a tomada de decisdo e a comparacdo entre tecnologias por parte de
gestores, pesquisadores e técnicos de projetos.

Os TRL’s baseiam-se numa escala de 1, uma ideia, ou seja, a pesquisa cientifica esta
comecando e seus resultados poderéo ser traduzidos para futuras pesquisas e desenvolvimento,

até chegar na escala 9, que se traduz em um produto, ou seja, a tecnologia mais madura que



permite discussdes consistentes e uniformes sobre a maturidade técnica em diferentes tipos de
tecnologia (DoD, 2005).

Com relacdo a identificacdo de maturidade das tecnologias em projetos que possam
gerar produtos imunobioldgicos ou biotecnoldgicos, o importante ndo é apenas identificar se essa
capacidade existe ou ndo, mas sim realizar a avaliagdo da maturidade biotecnoldgica de
desenvolvimento dentro de parametros especificos de boas préaticas de laboratorio, que permitam
de forma eficiente perpassar o “gap” da fase exploratoria para o pré-desenvolvimento e, deste, ao
desenvolvimento e futura difusdo.

A partir desses pressupostos e também de experiéncias no meio académico, na qual se
observa uma baixa taxa de transferéncia, julgou-se necessario o entendimento das tecnologias
imunobioldgicas, especificamente as veterinarias, bem como o desenvolvimento de produtos e
niveis de maturidade na cadeia biofarmacéutica enquanto parceira de universidades e ICTs

(institutos de ciéncia e tecnologia).

1.2 Objetivo Central

Propor uma escala de niveis de maturidade tecnol6gica para orientar esforcos de
desenvolvimento de tecnologias imunobioldgicas veterinarias entre as fases de pesquisa

basica e desenvolvimento.

1.3 Objetivos especificos

= Entender a dindmica da Cadeia Biofarmacéutica quanto ao processo de
desenvolvimento de produtos (PDP) e dindmica dos modelos referenciais
existentes;

= |dentificar entre os principais agentes (universidades, institutos de ciéncia e
tecnologia (ICTs) e industria) que desenvolvem pesquisa basica, a razdo das
baixas taxas de transferéncia dos projetos de pesquisa basica para o

desenvolvimento tecnoldgico.



= |dentificar a existéncia de problemas que dificultam a passagem de fase
exploratoria para o desenvolvimento de projetos de pesquisa das
universidades e centros de pesquisa (ICTs) para a industria através de
questionario baseado na métrica TRL de 1 a 4;

= Interpretar a escala TRL em seu contexto de aplicacdo original e identificar os
ajustes necessario para ganhar significacdo no contexto biofarmacéutico.

1.4 Justificativa

A transferéncia de tecnologia é o processo de cessao de resultados cientificos de uma
organizagao para outra com o objetivo de desenvolvimento e comercializagéo. Pode-se utilizar de
finalidade econdmica ou ndo, com vistas a ampliar a capacidade inovativa da organizacao
receptora. Entretanto, acredita-se que o objetivo principal da transferéncia de tecnologia é
alavancar a economia do pais por meio de novos produtos e processos acessiveis ao consumidor
(FAPEMIG, 2017; ROGERS, 2001; INPI, 2017).

O processo de transferéncia tecnoldgica normalmente inclui a identificagdo de novas
tecnologias, protecdo de tecnologias através de patentes e direitos autorais, formalizacdo de
estratégias de desenvolvimento, comercializacdo, licenciamento para empresas existentes do setor
privado ou a criagdo de novas empresas com base na tecnologia. As instituicdes académicas e de
pesquisa, por outro lado, envolvem-se em transferéncia de tecnologia por uma variedade de
razdes, tais como o reconhecimento nas descobertas feitas na instituicdo, valorizacdo para a
instituicdo como inovadora, desenvolvimento econdémico local, atracdo do apoio a pesquisa
corporativa, licenciamento com receita de apoio a pesquisas adicionais.

Neste contexto, observa-se, no Brasil, que as tecnologias provenientes das
universidades e institutos de ciéncia e tecnologia (ICT), que poderiam ampliar essa capacidade
inovativa, ndo tém sido aproveitadas na sua totalidade para serem refletidas em melhorias de
processos, produtos e servicos (PINTEC 2000, 2005; SIQUEIRA, 2005, 2010; MAGALHAES,
2003; CAMPOS et al. 1991).

Este estudo, originou-se dos questionamentos em torno dos projetos académicos

desenvolvidos na bancada, que morrem antes mesmo de serem pré-desenvolvidos ou transferidos



para o desenvolvimento., fato este observado e corroborado por inimeras referéncias
bibliogréficas, que abordam a baixa taxa de transferéncia tecnolégica dos projetos de pesquisa
basica para a o desenvolvimento (industria), quando comparado ao numero de publicacbes
cientificas e patentes depositadas no Brasil (TIGRE et al. 2016; FERRER et al. 2004; PINTEC
2000, 2005; MAGALHAES, 2003; J. SIQUEIRA, 2005, 2010; CAMPOS et al. 1991; ROMAN,
2013).

Sabe-se que o Brasil € um grande produtor de conhecimento cientifico, figurando na
23° posicdo no ranking mundial (BRASIL, 2017). Todavia, mesmo se destacando na producao
cientifica, o pais ocupa a 69° no ranking de inovacdo (WIPO, 2016). Entre os fatores que
justificam essa posi¢do, destaca-se o baixo indice de transferéncia do conhecimento produzido
pelas universidades e ICTs para o setor produtivo, corroborado por dados da FORMICT
(FORMICT 22015, 2017).

Percebe-se uma lacuna existente entre os institutos e o setor produtivo, no qual o
conhecimento gerado ndo é sequer difundido ou transferido e, desta forma, ndo contribuindo para
0 desenvolvimento sustentadvel nacional. Outro ponto é um distanciamento entre o que é
pesquisado e as exigéncias do mercado. Culturalmente, ocorre que o pesquisador, ndo raro,
considera os resultados de sua pesquisa um fim em si mesmo e nas demandas académicas da
Capes e do CNPq, contribuindo, desta forma, para que muitas tecnologias desenvolvidas nas
universidades sequer cheguem a ser transferidas (TIGRE et al. 2016; AVILA-PIRES, 1997;
FERRER et al. 2004; J. SIQUEIRA, 2005, 2010; PINTEC 2000, 2005; MAGALHAES, 2003;
CAMPOS et al. 1991; ROMAN, 2013).

Nd&o obstante, sabe-se que ndo basta ter uma boa ideia somente e tentar capitaliza-la
as oportunidades de negécios trazendo uma tecnologia inovadora ao mercado. E necesséario
considerar estratégias de desenvolvimento de produto como um todo, a fim de acessar e
identificar a maturidade da tecnologia, para saber se ela esta pronta para ser transferida por meio
de projetos de pesquisa que contemplem aspectos diversos (MALERBA, 2015; WIERENGA,
2016). Por exemplo, investimento financeiro, mercadolégicos, regulatorios, o que conformaria
uma preparacdo mercadoldgica, e resultaria em maiores chances de transferéncias de resultados

da pesquisa basica para a industria.

g Formulario de informagdes sobre politica de propriedade intelectual das institui¢des cientificas e

tecnoldgicas do Brasil.
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O conceito de maturidade se traduz no processo de acumulo de conhecimento
realizado ao longo do tempo e, sobretudo, como este conhecimento se transforma em resultados
tangiveis, replicaveis e mensuraveis. A literatura esta cheia de modelos e metodologias para
mensurar ou avaliar a maturidade de uma tecnologia, mas todas sdo unanimes ao relacionar o
nivel de maturidade & maneira como as organizac¢Ges utilizam os processos, as ferramentas, 0s
modelos de gestdo, orientados ou ndo segundo uma estratégia (FISHER, 2004; SPANY 1, 2004).

Uma das estratégias desta dissertacdo, a partir desse cenario, encontra-se na
construcdo de projetos imunobioldgicos maduros que contemplassem ndo somente aspectos
diversos de desenvolvimento, mas também dimensdes quanto a investimento financeiro,
mercado, propriedade intelectual, regulatérios, o que configuraria em projetos com preparacdo
mercadoldgica robusta e, assim resultaria em maiores chances de transferéncia de resultados da
pesquisa basica para a industria (MALERBA, 2015; WIERENGA, 2016).

Dessa forma, parte-se ja sabendo dos desafios extras laboratoriais e laboratoriais que
serdo fundamentais a transferéncia e passagem das fases de desenvolvimento, alinhados as
diferencas e aos diferentes processos que permeiam o desenvolvimento da tecnologia (pesquisa
basica) até chegar ao produto (comercializacdo da invencdo) (BUCKLAND, 2005;
KUHLMANN, 1999; BASHA, 2007; DOGRA et al. 2013).

O modelo métrico TRL (Tecnology Readiness Level) foi escolhido devido a possibilidade
de flexibilizacdo temporal, qualitativa e quantitativa dos niveis de maturidade, sendo, desta
forma, o modelo de medicdo da maturidade tecnolégica com possibilidades de adaptacdo as
diferentes cenarios e realidades institucionais, como as das universidades, ICTs e inddstria.

Através do TRL, é possivel medir o nivel de maturidade de uma vacina conjugada
utilizando os recursos existentes nas estruturas em questdo. Outra adaptacdo possivel é a
antecipacdo de ensaios de um nivel para outro, de forma a atender ao cronograma e a realidade
laboratorial e gerencial dos institutos. O resultado esperado desta adaptacdo ou adaptacOes é que
0 projeto possa avangar de forma consistente através do conjunto de resultados que refletem o
nivel de maturidade da tecnologia de forma a catalisar uma transferéncia tecnologica futura e/ou
transpassar com maior linearidade desafios de escalonamento e regulamentagdo para
comercializagao.

E fato que a assertividade nas fases iniciais de um projeto é fundamental e que tomar
decisbes coordenadas, eficientes e em tempo habil é essencial para que universidades e institutos
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de ciéncia e tecnologia (ICTs) disponibilizem boas tecnologias na geracdo de produtos
inovadores no mercado (MUNOS et al. 2009; KUHLMANN, 1999).

Pretende-se neste trabalho oferecer subsidios a pesquisadores, técnicos e gestores de
universidades e instituicdes de ciéncia e tecnologia (ICT), na construcdo de projetos de
imunobioldgicos adaptados a métrica TRL, bem como melhores préticas para a interacdo
universidades, ICT, industria.

1.5  Organizacao do Trabalho

Este trabalho estd estruturado em seis capitulos. No Capitulo 1, encontra-se a
introdugdo do tema com a descricdo do problema, objetivo geral e especifico, bem como a
justificativa e a metodologia da dissertacao.

No Capitulo 2, contextualiza-se a Industria Farmacéutica, suas tecnologias, bem
COMO Seus processos.

No Capitulo 3, apresenta-se o referencial teérico do Desenvolvimento de Produtos e
dos Niveis de Maturidade Tecnologica.

No Capitulo 4, apresenta-se a metodologia de pesquisa através do estudo de campo,
propondo a integracao dos questionamentos e relatos a escala TRL Biofarmacéutica Veterinaria.

No capitulo5, seguem os resultados e respectivas analises.

No Capitulo 6, seguem as Conclusdes.
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2 A INDUSTRIA FARMACEUTICA E TECNOLOGIAS IMUNOBIOLOGICAS

Este capitulo é dedicado a apresentar um panorama da industria farmacéutica
mundial, buscando abranger as principais caracteristicas que moldaram a industria e estabeleceu
o terreno para o resto deste estudo. A énfase deste capitulo é delinear as caracteristicas distintivas

da industria farmacéutica em toda a sua cadeia, da farmacéutica humana a veterinaria.

2.1 Industrias farmacéuticas mundiais: aspectos histéricos e econdmicos.

A saude é o “estado de completo bem-estar fisico, mental e social, e
ndo apenas auséncia de enfermidade, é uma das necessidades bésicas
da espécie humana” (WHO, 2017).

Observa-se pela propria histéria que a sociedade, desde a sua concepcdo, sempre
esteve amparada em diversos tipos de paliativos contra doencas (WALSH, 2010; MELLO, 2008).
Para manter ou restaurar a saude, o ser humano tem utilizado de recursos variados, tais como
praticas corporais, habitos de higiene, alimentacao, cirurgias e o uso de medicamentos.

No inicio do século passado, a fabricacdo de medicamentos se dava através de
misturas empiricas, na melhor das hip6teses, em misturas caseiras a base de tintura, cataplasma,
sopas, chas a base de agua ou alcool ou produtos a base de animais frescos ou secos, tudo isso
associado a oracdes (WALSH, 2010; LAPORTE, TOGNONI et al. 1989; AW JONES, 2011;
MELLO, 2008). A partir do século XIX, com o advento da Revolucdo Industrial, do
desenvolvimento da medicina e da introducdo da quimica analitica®, a farmécia quimica, muito
parecida como a que conhecemos hoje, surgiu em oposicao a farmécia tradicional e, com ela,
Novos acessos terapéuticos tornaram-se possiveis como ferramenta de produgdo (MELLO, 2008;
BELLODI, 2001; MARTINS, 2008).

A Industria Farmacéutica Mundial é por tradicdo um setor altamente intensivo em
inovacdo e desenvolvimento (1&D) e, desta forma, vem ao longo dos tempos passando por

diversas transformacGes tecnolégicas (MALERBA et al. 2002). Em termos gerais, a historia

3 Processo que estuda o conjunto de técnicas, principios e métodos para a identificacdo das substancias ou de

misturas de uma dada amostra de material (Atkins, 2008)
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dessa industria pode ser analisada como um processo evolutivo de adaptacdo as principais
evolucBes tecnoldgicas e institucionais mundiais. Destaca-se trés grandes periodos de inovacdo,
sendo o primeiro, ou de primeira geracao, introduzida pelo pesquisador Lavoisier e pela escola
francesa de quimica, periodo esse que corresponde aproximadamente de 1850 a 1945, quando o
desenvolvimento dos medicamentos se instituia através de pesquisas exploratorias minimas
baseadas em métodos relativamente primitivos (PARANHOS, 2010; 1990; MALERBA et al.
2002).

O segundo periodo de evolucdo dessa industria ou de segunda geracdo surgiu com a
Segunda Guerra Mundial, 1945 a 1970, e com os interesses dos laboratorios publicos de pesquisa
médica em produzir soros e vacinas utilizando as expertises em quimica organica das indistrias
alemds, francesas e suicas. Bem como, o desenvolvimento em larga escala da penicilina
caracterizada pela abertura de programas de pesquisa e desenvolvimento (P&D) e pela
necessidade de introducdo rapida de novos medicamentos no mercado (PARANHOS, 2010;
MALERBA et al. 2002; ROBIN WALSH, 2010).

Na década de 1970, inicia-se nessa indUstria, uma nova transicdo com a chamada
“explosdo tecnologica”, 1970 a 1980, (Achilladelis et al. 1990), que permitiu uma maior
compreensdo dos mecanismos moleculares, celulares e homeostaticos relacionados com a salde e
a doenca, dando inicio ao terceiro periodo ou terceira geracdo através uso de ferramentas de
engenharia genética (PARANHQOS, 2010; MALERBA et al. 2002).

Na década de 1980, essa industria farmacéutica ja consolidada modifica sua estratégia
de crescimento com altos investimentos em pesquisa e desenvolvimento (P&D) (1° geracao),
com a producdo dos insumos necessarios ao desenvolvimento (2° geracdo), bem como a producéo
de especialidades farmacéuticas (3° geracédo), e por fim, a 4° geracdo representada pela forca
competitiva das industrias mundiais, utilizando de concentracdo de mercados no dominio global
com acdes efetivas de marketing e altos investimentos em inovagcdo e comercializagdo
(ACHILLADELIS et al. 1990).

A partir desse cenario, um novo olhar quanto a lideranca, posi¢cdes mercadologicas e
internacionalizacbes comecam a ser vinculadas pelas grandes industrias farmacéuticas, dando
inicio a uma série de fusBes e aquisi¢cdes por novos mercados, pressionados, principalmente por

rigidas leis reguladoras americanas, pela entrada dos genéricos ao redor do mundo ou mesmo
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pela expiracdo de diversas patentes estratégicas que ocasionaram perdas financeiras as grandes
farmacéuticas (ACHILLADELIS et al. 1990; QUEIROZ et al. 2001; MAGALHAES, 2003).

Gadelha (2013) avalia o setor farmacéutico como um ecossistema complexo, e 0
qualifica como oligopdlio de empresas de grande porte baseado nas ciéncias, que tem uma
diferenciacdo de produtos sistematizados nos esforgos de pesquisa e desenvolvimento (P&D) por
um lado e a forga de marketing por outro.

Dados da IgeaHub* (Figura 1) demonstram que o mercado farmacéutico global foi
estimado em US$ 1,1 trilhdo em 2016. Mercado este, altamente maduro, consolidado por
grandes organizacGes que estdo localizadas, principalmente, nos EUA e Europa. Além disso, sdo
grandes poténcias de Pesquisa e Desenvolvimento.

Para Capanema (2006), esse mercado € composto por empresas de grande porte,
globalizadas, interdependentes entre as estratégias de cada grupo nos distintos mercados
nacionais e entre os diferentes competidores. Considerado pouco fragmentado em virtude da
complexidade dos conhecimentos e da capacidade técnica envolvida, representado por classes
terapéuticas, e entre outros cortes possiveis (QUENTAL et al. 2001).

Historicamente, cinco paises contribuem com 80% das inovagbes no setor, sendo
eles, Estados Unidos, Franga, Suica, Alemanha e Gra-Bretanha, (ACHILLADELIS et al. 2001).
Em termos de vendas e investimentos em pesquisa e desenvolvimento (P&D), as vinte principais
empresas mundiais se encontram instaladas em paises da Triade (EUA, Europa Ocidental e
Japdo). Quanto a competicdo de produtos, Vargas (2009) ressalta que é baseada na diferenciacdo
do produto, alcancada através de elevados investimentos em pesquisa e desenvolvimento (P&D),
sempre amparados pelo marketing.

Para Palmeira Filho et al. (2007), nessa industria distinguem-se dois grandes grupos:
O primeiro das grandes farmacéuticas, que detém a maioria das patentes de farmacos inovadores,
sempre amparados nos P&D e marketing, e o0 segundo, das emergentes especializadas na
producdo de farmacos com patentes vencidas, sendo a principal competéncia desse segundo
grupo o dominio da tecnologia de sintese de principios ativos, o que possibilita a copia da maioria

dos farmacos, patenteados ou nao.

4 Clube Farmacéutico para executivos da indUstria de salde, pesquisadores, investidores, formuladores de politicas de

saude americana. Disponivel em https://igeahub.com/
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Figura 1 - Ranking das Maiores Empresas Farmacéuticas Mundiais (BilhGes US$)
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Fonte: IGEAHUB (2017)

De acordo com Pharmaceuticals Report (2016), o mercado mundial de produtos
farmacéuticos estd em constante crescimento, de US$ 1 trilhdo investido em 2015 para US$ 1,3
trilndo até 2020, representando uma taxa de crescimento anual de 4,9% desse mercado.

Todo esse investimento, pode-se dizer que é impulsionado por varias tendéncias
demogréficas e econdmicas globais, destacando-se o envelhecimento da populacdo mundial, bem
como o aumento das doencas cronicas, da urbanizacdo, dos gastos de governos com salde
publica, e 0 mais importante, o clamor por tratamentos mais eficazes.

Sabe-se que, quando se trata da salde, os principais financiadores de pesquisa e
desenvolvimento (P&D), que nessa industria se traduz em inovacdo, tém sido historicamente os
governos (QUENTAL et al.2001). Cita-se o governo americano, que em 2016 destinou cerca de
US$ 145 bilhdes em pesquisa e desenvolvimento (P&D). Desse montante, US$ 60 bilhGes foram
destinados a investimentos, especificamente, na area da saide (AAAS, 2016)°. Também nos
Estados Unidos, pais que concentra metade dos investimentos mundiais em pesquisa €
desenvolvimento (P&D) em saude, o investimento governamental é executado principalmente
por universidades (53%) e instituicdes federais publicas (24%), cabendo a industria apenas 5%
desse total (QUENTAL et al. 2001; FAVA-DE-MORAES, 2000).

> Jornal da Associagdo Americana para 0 Avanco da Ciéncia -  Disponivel em

www.aaas.org/fyl6budget/federal-rd-fy-2016-budget-overview
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No Brasil, a grande diferenca quanto ao volume de investimento em pesquisa e
desenvolvimento (P&D), frente ao volume de investimento de paises desenvolvidos, esta bem
explicito nos 0,55% do PIB da iniciativa privada aplicados pelas empresas brasileiras, distante
dos 2,68% investidos pelo setor privado da Coreia do Sul ou dos 1,22% da China (BRASIL,
2017). Em resumo, pode-se dizer que a industria farmacéutica mundial caracteriza-se por sua
estrutura, padrées de demanda, sistemas de patentes, regulamentos rigorosos, e a busca por
produtos e processos inovadores atraves de altos investimentos (PALMEIRA FILHO et al. 2007;
ACHILLADELIS: ANTONAKIS, 2001; QUENTAL et al. 2001).

2.2 Industria Farmacéutica Brasileira

A industria farmacéutica, responsavel pela producdo de medicamentos e outros
produtos ligados a salde humana e animal, representa um importante segmento industrial, tanto
do ponto de vista econdbmico quanto social, em virtude da caracteristica dos produtos que
disponibiliza a sociedade (MESQUITA et al. 2004).

O desenvolvimento do setor Farmacéutico Brasileiro teve inicio na década de 1920,
quando os primeiros laboratdrios nacionais comecaram a ser instalados, mas foi, sobretudo, nas
décadas de 1930 e 1940 com producdes locais e dependentes de importaces de diversos insumos
que essa industria consolidou-se no pais (BASTOS, 2005).

Nesse periodo, ja existiam alguns importantes laboratérios de pesquisa, criados no
século XIX, que contribuiam com as empresas nacionais recentemente instaladas, efetuando
pesquisas basicas e epidemioldgicas. Entre esses laboratorios destaca-se 0 Instituto
Bacterioldgico (1892), Instituto Vacinogénico (1892), Instituto Butantd (1899), Instituto
Soroterapico Federal de Manguinhos (1900), com sua filial inaugurada em Belo Horizonte, em
1907, que apdés a morte de Ezequiel Dias, pesquisador chefe, em 1922, passou a se chamar
Instituto Ezequiel Dias, em sua homenagem (URIAS, 2009)

Ja na década de 1950, as empresas farmacéuticas mundiais comegaram a incorporar
novos mercados, dentre eles o Brasil (PARANHQOS, 2010). Com o passar dos anos, ja na década
de 1990, os processos de fusdes e aquisicOes de empresas brasileiras pelas multinacionais iniciam
com a conformac&o nacional ditada a logica da induastria farmacéutica internacional, com limites
e barreiras a evolucdo tecnoldgica nacional. Politicas de atragdo ao capital estrangeiro ajudaram a
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atrair grandes empresas para o Brasil, mas, a auséncia de uma politica setorial impediu que
houvesse uma verticalizacdo da produgdo e uma maior participagdo das empresas nacionais nesse
processo (PARANHOS, 2010; BERMUDEZ et al. 2000; GADELHA et al. 2012).

Desde entdo, a atuacdo das empresas nacionais tém sido regida principalmente por
marcas estrangeiras com forte expansdo dos registros de medicamentos genéricos® e similares”
As multinacionais, no Brasil, instalaram-se com suas etapas de producdo e comercializagdo, mas
ndo trouxeram a producdo de farmacos ou as atividades de pesquisa e desenvolvimento (P&D)
(Figura 2), submetendo a cadeia produtiva de medicamentos brasileira e o Sistema Nacional de

Inovagéo (SNI) a simples atravessadores e distribuidores de medicamentos.

Figura 2 - Cadeia produtiva de medicamentos
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Fonte: Logistica Reversa para o Setor de Medicamentos — ABDI (2013)

Para Gadelha (2006) (2003) e Quental et al. (2010), o segmento Farmacéutico

brasileiro deve ser discutido amplamente, uma vez que requer mediagdo do estado e da

6 Os medicamentos genéricos e similares podem ser considerados “cdpias” do medicamento de referéncia.

Para o registro de ambos medicamentos, genérico e similar, ha obrigatoriedade de apresentacdo dos estudos de
biodisponibilidade relativa e equivaléncia farmacéutica (Anvisa, 2007).
7 Estratégia permitida pela suspenséo dos direitos de propriedade industrial que entre 1945 e 1996 nao

concedia protecdo a produtos da area farmacéutica (Bermudez et al., 2000).
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sociedade, a fim de compensar as desigualdades associadas as opera¢es do mercado. Para esses
autores, 0 segmento Farmacéutico Brasileiro transpde o campo da salde, por se constituir em um
conjunto de setores produtivos que mantém relacbes intersetoriais para a realizacdo das
atividades de pesquisa e desenvolvimento, bem como de conhecimentos e tecnologia frente as
distor¢cbes ocasionadas pelo entendimento de medicamento como mercadoria (Figura 3)
(CORDEIRO, 1984; 1985; GADELHA, 2003; GADELHA; QUENTAL.: FIALHO, 2009).

Figura 3 - Caracterizacdo do complexo industrial da satude
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Fonte: Gadelha (2013)

Na figura 3, identifica-se um conjunto de setores industriais que guardam relacoes
entre si e com os setores de prestacdo de servicos. Trés grandes grupos de atividades se
destacam:

I. O primeiro de inddstrias de farmacos, medicamentos e vacinas que envolvem as
industrias de base quimica e tecnoldgica;

ii. O segundo congrega as industrias de base mecanica, fisica, eletrdnica e de
matérias voltadas para a producédo proteses, rteses, de equipamentos biomédicos e
materiais de consumo em geral,

iii. O terceiro grupo engloba os setores envolvidos na prestacdo de servicos de saude
como unidades hospitalares e laboratorios de diagnosticos.
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Para Gadelha (2006), o conceito de Complexo Industrial da Saude privilegia a
atividade produtiva, considerando que o cerne da vulnerabilidade econdmica do pais, na area da
salude, é a fragilidade do sistema industrial e do empresariado brasileiro. Ainda, segundo
Gadelha, a capacidade inovativa brasileira ¢ descolada da base cientifica e tecnoldgica nacional,
das necessidades do sistema de salde, principalmente pela baixa capacidade em realizar
atividades de pesquisa e desenvolvimento.

A Figura 4 ilustra as caracteristicas do contexto politico e institucional em que o
complexo industrial da saude estd inserido (GADELHA, 2003). Segundo Gadelha, é
incontestavel o papel do estado, das instituicbes de pesquisa como fonte essencial de inovagdo
para a competitividade do setor, bem como a participacdo da populacdo e da sociedade civil
como pecas chaves nessa dindmica. Para esse autor, o estado constitui um elo determinante da
dindmica industrial, em razdo de seu poder regulatério e de seu elevado poder de compra de bens
e servicos. Também, de maneira evidente na criacdo de politicas regulatoérias, de seguranca e
producdo de politicas de incorporacdo de novos produtos pelo sistema publico, através de um
papel estratégico nesse cendrio, uma vez que a saude tem caracteristicas de um bem publico
(GADELHA et al. 2009).

Figura 4 - Contexto Politico e Institucional do Complexo Industrial da Saude

Estado (regulagdo
e promogio)

Setores prestadores

\ Sociedade civil
de servigos

Instituicdes de C&T Setores industriais =

Populacio

Fonte: Gadelha (2003)
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2.3 Processos de Desenvolvimento de Produtos Farmacéuticos

A descoberta de novas drogas inicia-se, geralmente, porque existe uma doenca ou
condicdo clinica sem produtos médicos adequados disponiveis, e é essa necessidade clinica ndo
atendida que ¢ a motivacdo de desenvolvimento e obten¢do de um novo “alvo” a ser identificado
(HUGHES, 2011).

Em geral, o processo para a obtencdo de um novo medicamento é dividido em trés
fases: descoberta, desenvolvimento e registro no 6rgao regulador. A fase de descoberta, que é
desenvolvida durante dois a quatro anos, envolve a identificacdo de novos alvos terapéuticos, a
sintese de grupos funcionais, a triagem de moléculas com atividade farmacologica e sua
identificacdo, a priorizacdo e a otimizacdo de moléculas lideres com potencial de se tornarem
novas entidades moleculares para o desenvolvimento clinico (BHATTACHARYA et al. 2005;
VIEIRA, 2006).

A pesquisa inicial, frequentemente é desenvolvida em colaboragdo com as
universidades, institutos de ciéncia e tecnologia (ICTs) e P&D das empresas que geram dados
para desenvolver, inibir ou ativar uma proteina, ou mesmo indicar qual o melhor caminho para se
obter um efeito terapéutico frente a doenca estudada. O resultado dessa atividade € a selecdo de
um alvo que poderéa exigir uma validacdo antes mesmo de prosseguir pelas fases iniciais, na
tentativa de justificar um esforco de descoberta de uma nova droga, visto que um novo
medicamento leva em média de 10 a 15 anos para ser desenvolvido (figura 5) (INTERFARMA,
2014).

A fase do desenvolvimento, que dura de oito a dez anos, implica na realizacdo dos
estudos ndo clinicos e clinicos e requer uma base de conhecimento multidisciplinar, que visa a
producdo industrial e a formulacdo final do medicamento, isto é, qual via de administracdo e
como o farmaco atingira seu alvo no organismo. Nos primeiros dois anos dessa fase, estudam-
se a farmacologia da molécula lider e o perfil toxicologico agudo e subagudo em modelos
animais. Também sdo desenvolvidos métodos bioanaliticos para avaliar a farmacocinética da
molécula e sua resposta a exposicdo em animais, seguido pelo estudo de toxicidade da molécula,
avaliada de forma mais definitiva em espécies roedoras e ndo roedoras. Nesse estagio, inicia-se
também a selecdo do “veiculo” e o desenvolvimento da formulagdo para essa molécula
(BHATTACHARYA et al. 2005).
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Apo6s a obtencdo de informacBes confidveis sobre a seguranca da molécula em
estudos ndo clinicos, sdo elaborados protocolos experimentais de controle (contendo todas as
informacdes coletadas nas fases anteriores sobre a molécula lider e sua formulacédo) para dar
inicio aos primeiros estudos clinicos (estudos em humanos) (BHATTACHARYA et al. 2005). Os
estudos clinicos séo realizados em trés fases, sendo denominadas fase I, fase 1l e fase IlI.

Na fase I, os estudos s&o realizados em voluntarios sadios para avaliar, de forma
preliminar, a seguranca, a tolerabilidade e a farmacocinética do farmaco. As fases Il e 1l sdo
realizadas em pacientes, a fim de avaliar a seguranca e a eficacia para a indicacdo pretendida.

Essa etapa do desenvolvimento de um novo farmaco dura, em média, de seis a oito anos.

Figura 5 - Pontos de decisdes e marcos da industria.
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Fonte: INTERFARMA (2014)

Segundo Paula (2004), os modelos de desenvolvimento de medicamentos incorporam
duas grandes etapas: a etapa quimica, que envolve a descoberta da molécula farmacologicamente
ativa e a etapa tecnoldgica, que compreende as atividades de desenvolvimento de produto em

escala piloto, transferéncia para a escala industrial e langamento do produto no mercado.
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Etapa
quimica

Quadro 1 - Fases de desenvolvimento de um medicamento

PDP

Fases do
desenvolvimento

Atividades

Desenvolvimento
do farmaco

Sintese quimica e
farmacologia
preé-clinica

Pesquisa bibliogréfica
Planejamento quimico
Meétodos de sintese
Molécula protdtipo e sintese de andlogos
Scale up do farmaco
Estudos pré-clinicos
Desenvolvimento da produg8o do farmaco

ransicdo

Pré-formulag8o

Estudos fisico-quimicos e de identificacdo do
farmaco; testes preliminares dos excipientes

Etapa

tecnolagica

Desenvolvimento
galénico

Desenvolvimento
da producdo

Formulagio em
escala piloto

Transicdo de
escala

Definigdo de excipientes e desenvolvimente da
forma farmacéutica
Desenvolvimento de metodologia analitica
Estudos clinicos fases 1 e |l
Stepping up da forma farmacéutica
Scale up do processo de produc8o da forma
farmacéutica
Validagdo da metodologia analitica

Escala de
produggo
industrial

Desenvolvimento da produgio
Desenvolvimento de controle de produto e processo
WalidagSo do processo
Estudos clinicos fase 11

Lancamento do
produto

Producdo e
comercializacdo
em larga escala

Concessdo de registro sanitario pelo drgéo
regulatdrio
Farmacovigilancia
Estudos clinicos fase IV

Fonte:

Esteves (2009)

A Ultima etapa do desenvolvimento de um novo medicamento é a realizacdo de

registro com a aprovacao regulamentar. Toda a documentacdo deve ser submetida e entregue as

autoridades regulatorias do pais onde o medicamento serd comercializado. As autoridades

regulatorias também apresentam perguntas e pedidos durante o desenvolvimento, e esses devem

ser respondidos a fim de demonstrar que o novo tratamento apresenta alguma vantagem em

relacdo a outro ja registrado.

A estratégia de marketing é desenvolvida juntamente com a concep¢do do material

promocional e a formacdo da forca de venda. As instalagdes de producdo comercial sdo

construidas e as negociacdes de precos com fornecedores e distribuidores sdo conduzidas. Apés a

insercdo do medicamento no mercado, sdo iniciados os estudos de fase IV ou estudos de pos-

comercializacdo, a fim de obter mais informacdes de seguranca e eficacia do medicamento na

pratica cotidiana utilizando mecanismos de farmacovigilancia (ANVISA, 2017).
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2.4 Industria Farmacéutica Veterinaria

Para uma melhor compreensdo das dinamicas envolvidas no processo de
desenvolvimento de novos produtos do setor de imunobiol6gicos veterinarios, € importante
compreender as estruturas econémicas, politicas sociais que as permeiam. Nesse contexto, essa
secdo do capitulo procura abordar a dinamica da industria farmacéutica veterinaria, que € o foco

especifico da pesquisa em questéo.

2.5 Medicamentos Veterinarios

O segmento de saude animal caracteriza-se como a industria fabricante de produtos
farmacéuticos veterinarios. O artigo 2° do Decreto 1.662/95 define os produtos da industria

veterinaria ou produtos veterinarios como:

“... toda substancia quimica, bioldgica, biotecnoldgica ou de preparagao
manufaturada, cuja administracdo seja aplicada de forma individual ou
coletiva, direta ou misturada com os alimentos, destinada a prevencao,
ao diagnobstico, a cura ou ao tratamento das doencas dos animais,
incluindo os aditivos, suplementos, melhoradores de producdo animal,
antissépticos, desinfetantes de uso ambiental ou equipamentos, pesticidas
e todos os produtos que, utilizados nos animais e/ou no seu habitat,
protejam, restaurem ou modifiquem suas funcbes organicas e
fisiologicas. Compreendem-se ainda, nesta definigdo os produtos

destinados a higiene e ao embelezamento dos animais”.

Na industria farmacéutica veterinaria brasileira 0os medicamentos veterinarios sdo

divididos em duas categorias:
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Quadro 2 - Medicamentos Veterinarios

Medicamento de referéncia

Medicamento similar

Introduz no mercado um produto novo, com
alguma inovacgdo para o mercado. Eficacia
comprovada cientificamente (testes quimicos e
clinicos) para fins de registro, e devidamente
registrado no 6rgéo federal competente (Mapa) e

comercializado no pais.

Medicamento que apresenta caracteristicas
comuns ao medicamento de referéncia, como
principio ativo, excipientes, posologia e indicacdo
terapéutica, porém nao possui sua bioequivaléncia
(indicador da velocidade e a extensao da absorcéao
de um principio ativo em uma forma de dosagem)

com o0 medicamento de referéncia comprovada.

Fonte: SINDAM? (2017)

Os produtos farmacéuticos veterinarios, assim como os farmacéuticos dedicados a

salde humana sdo subdivididos em classes terapéuticas, tais como, parasiticidas, bioldgicos

(vacinas), tratamento de infeccGes, aditivos alimentares e também por seguimentos de espécies de

grande porte (equideos, ruminantes, aves de producdo e suinos) e espécies de pequeno porte

(cdes, gatos, peixes, aves ornamentais, coelhos, iguanas e roedores) (CAPANEMA et al. 2007).

O Sindicato Nacional da Industria de Produtos para Saude Animal (SINDAM) divide

0 mercado de medicamentos veterinarios em:

8 Sindicato Nacional da Industria de Produtos Para Salde Anima - O Sindicato Nacional da Industria de
Produtos Para Salde Animal - SINDAN, Constituido para fins de estudo, coordenacdo, defesa, protecdo e
representacdo legal da categoria econdmica da Industria de Produtos para Satde Animal.
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Quadro 3 - Produtos para saude animal

Produtos para saude Animal Exemplos

Bioldgicos: produtos cujo
principio ativo e derivado de Vacinas e soros.

organismos Vvivos

Destinam-se a eliminagdo de microrganismos parasitas por meio da
o ) inibic&o de crescimento. Quando s&o produzidos por microrganismos séo
Antimicrobianos ] . N L
denominados antibioticos e os que sdo gerados de forma sintética,

recebem o nome de quimioterapicos.

o Doengas causadas por parasitas externos como moscas, acaros, pulgas e
Ectoparasiticidas:
carrapatos.

] Substancias que atacam 0s principais ectoparasitas e endoparasitas que
Endectocidas . o
afligem os animais.

Endoparasiticidas Sdo utilizados no controle de parasitas internos; VVermes.

. Componentes quimicos utilizados na prevengdo e tratamento de doencas;
Terapéuticos: . o . .
Anti-inflamatorios, analgésicos e horménios.

] Empregados na higienizag&o de instalagGes e equipamentos utilizados na
Desinfetantes o o ) L
criagdo de animais. Nesta classe também se encontram 0s antissépticos

Dermatol6gicos Subst. para tratamento de doencas de pele.

Aqui se encontram varios outros tipos de produtos, como suplementos
Outros )
alimentares e embelezadores.

Fonte: SINDAM (2017)

Divididos em categorias, 0s produtos veterinarios possibilitam um rapido
atendimento as necessidades de praticamente todos 0s grupos animais, sendo alguns mais
especificos para dadas espécies (CAPANEMA et al. 2007). Consta que a industria de salude
animal é responsavel por manter a salde e a produtividade dos diversos rebanhos em todo o
mundo, bem como assegurar a qualidade e quantidade do alimento que produzem.

Todas as espécies ndo humanas estdo incluidas nessa inddstria. No entanto, duas

categorias principais sao consideradas:
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I. Categorias que produzem alimentos (leite, carne, ovos);

ii. Animais de companhia (CAPANEMA et al. 2007; HUNTER, 2011). Para Souza
(2001), o setor farmacéutico veterinario possui uma funcdo comercial
complementar muito importante no contexto farmacéutico de saude humana, uma
vez que a produgdo de medicamentos de uso em animais facilita a diluicdo dos
elevados custos investidos em P&D, bem como amplia a diversidade produtiva e

lucrativa dessa industria.

2.6 Processos de Desenvolvimento de Produtos Veterinarios

Em termos gerais, a cadeia produtiva farmacéutica animal muito se assemelha a
cadeia farmacéutica humana, que leva em torno de 15 a 20 anos da pesquisa basica exploratdria
até as fases de registros pelos 6rgaos competentes (TUFTS CSDD, 2003).

Em multinacionais americanas e da comunidade europeia, 0 processo de descoberta,
desenvolvimento e registro de um novo biofarmaco veterinario, embora cada empresa tenha sua
prépria estrutura organizacional interna e sua abordagem a comercializacdo, em geral trabalham
em trés fases distintas (WOODS DJ et al. 2010; HUNTER, 2011; SHRYOCK TR et al. 2010;
PALMEIRAS e PAN (2003); CAPANEMA et al. 2007):

i. A pesquisa (que se caracteriza pela descoberta, isso €, quando uma nova entidade

é identificada);

ii.  Fase de desenvolvimento (quando informacg6es adicionais sdo geradas para decidir

se 0 medicamento deve prosseguir);

iii.  Fase de registro. Quando os estudos sdo realizados para satisfazer a qualidade,
critérios de aprovacdo de seguranca e eficacia das agéncias reguladoras.

Para Palmeiras e Pan (2003), a cadeia farmacéutica veterinaria brasileira, pode ser

caracterizada em elos, conforme o conjunto de atividades e competéncias tecnoldgicas envolvidas

em cada um deles (Figura 6)
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Figura 6 - Cadeia de medicamentos veterinarios

. TCA
P&D PRODUGAOE EepoDCerODE MARKETING E
FARMOQUIMICOS | ByERCIALIDADES VENDAS
. \ \ \

Fonte: Palmeiras et al.(2003)

Para Capanema et al. (2007), no inicio dessa corrente, encontram-se 0S paises
desenvolvidos, responsaveis pela cadeia completa, que compreende a pesquisa quimica
exploratoria, o isolamento de novas moléculas até a comercializacdo do medicamento amparados
pela pesquisa e desenvolvimento (P&D).

No segundo elo, encontram-se 0s paises que possuem 0 setor de quimica fina de
eficiéncia razoavel, sendo capazes de produzir seus prdprios insumos, assim dominando producao
e farmoquimicos.

No terceiro elo, encontra-se a producdo de especialidades farmacéuticas desenvolvida
em paises com capacidade de formulacdo de medicamentos e dominio das atividades produtivas
em nivel moderado, mesmo que tais paises importem quase que a totalidade dos insumos
necessarios.

Ja no quarto elo, aparece a forca do marketing e vendas sem nenhuma capacitacédo
produtiva, restando as empresas a tarefa de comercializar os medicamentos que sdo geralmente
importados (HUNTER, 2011; OMOTE; SLUZZ, 2013).

Estados Unidos, Alemanha, Reino Unido dominam e representam fielmente a cadeia
dos quatro elos (HUNTER, 2011; FRENKEL, 2002). Paises em desenvolvimento, incluindo o
Brasil, tém suas empresas amparadas no terceiro e quarto elos, sejam elas nacionais ou
multinacionais subsidiarias (BARRAGAT, 2001). Nesse mesmo contexto, observa-se que a
industria veterinaria caracteriza-se entre dois modelos de empresas: multinacionais quimico-

farmacéuticas com atuacdo mundial e lideres nos processos de inovagéo, e as empresas nacionais
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de pequeno porte especializadas nas necessidades locais. As multinacionais caracterizam-se por
liderar o processo de inovagédo e as nacionais por serem seguidoras (CAPANEMA et al. 2007,
OMOTE; SLUZZ, 2013).

Para Capanema et al. (2007), essa industria diferencia-se por ser intensa em
aquisicdes e fusdes, motivada por constante sinergia em pesquisa e desenvolvimento (P&D) e
aportes financeiros, especialmente no desenvolvimento de produtos, no aumento do portfélio, da
abrangéncia mercadoldgica, reestruturacdo organizacional e transformacdo de empresas
amparadas em nicho em corporacdes com portfélios mais abrangentes (WAACK, 2000). Outras
motivacOes podem ser identificadas por constantes pressdes econdémicas e regulamentares, por
recorrentes desmandos de drogas empregadas no ambiente agricola e em animais, além das
questdes de biosseguranca dos produtos OGM (organismos geneticamente modificados)
(WAACK, 2000).

Nesse cenario em expansdo, o crescimento por meio de fusdes, troca de ativos e
aquisicoes, tornou-se estratégico as grandes farmacéuticas incluirem o segmento de satde animal
em seu portfdlio. Uma explicacdo a essa estratégia pode ser o fato do mercado global de salde
animal, como registrado em 2015 ter sido da ordem de US$ 34,5 bilhGes, com estimativa
crescente até 2025, da ordem de US $ 58 bilhdes (KEITHSPEIGHTS, 2017).

Como exemplo, a Zoetis Saude Animal desvinculou-se da Pfizer em 2013 e manteve
o primeiro lugar desde entdo, acumulando vendas da ordem de US$ 4,7milhdes no ano de 2015.
Do mesmo modo, adquiriu a Pharmaq por US$ 765 milhdes e domina o mercado de vacinas de
peixes. Entretanto, uma das maiores ofertas dessa industria foi atingida pela Boehringer
Ingelheim e Sanofi, que concordaram com um swap9de ativos de US$ 12,5 bilhdes, que
impulsionou a unidade Vetmedica da Boehringer Ingelheim para o topo da proxima lista, como
um dos trés primeiros classificados (FIERCEPHARMA, 2017).

? Em finangas, swap é uma operacdo em que ha troca de posi¢des quanto ao risco e a rentabilidade, entre

investidores. O contrato de troca pode ter como objeto moedas, commodities ou ativos financeiros. Swap € um
contrato derivativo. Disponivel em https://dictionary.cambridge.org/pt/dicionario/ingles/swap
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Figura 7 - Ranking das maiores Farmacéuticas Veterinarias mundiais

1 Zoetis
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4 Fanofi's Merial
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9 Virbac S.A.
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10 Vetoquinol S. A,
A A A A S A A

Fonte: FIERCEPHARMA (2015)

Semelhante ao produto farmacéutico humano, a inovagdo nessa industria é essencial
para a sobrevivéncia de farmacéuticas veterinarias ou de satde animal, uma vez que se leva de 5
a 15 anos e, talvez, mais de US$ 100 milhGes para adiantar um conceito de medicamento de
salde animal até a comercializa¢do, ndo muito diferente do conceito de desenvolvimento de um
produto para humanos (HUNTER, 2011).

2.7 Medicamentos Veterinarios no Brasil

O Brasil possui um setor de medicamentos veterinario bem desenvolvido. Porém, a
estrutura mundial dessa industria é extremamente fragmentada (Capanema et al. 2007), ou seja,
existe um grande nimero de empresas mono produtoras atuantes mundialmente com estrutura de
producdo, distribuicdo complexa e fortemente integrada. Em contrapartida, existe um numero
pequeno de empresas nacionais atuantes em nichos, devido as diferengas entre o padrdo de
distribuicdo das espécies animais pelo territorio nacional, por ocorréncia de problemas sanitérios,

nutricionais proprios de cada regido, que dependem de clientes que atuam na ponta do consumo.
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Segundo Capanema et al. (2007), a ocupagdo desses nichos por empresas locais
ocorrem de forma harmonica, sem que haja um confronto com as grandes empresas mundiais,
dado que todos os medicamentos para saude animal (excluindo dispositivos médicos) passam
pela apreciacdo da agéncia reguladora no intuito de validar e garantir a qualidade, seguranca e
eficacia desses medicamentos.

No ranking mundial de vendas de medicamentos farmacéuticos veterinarios, o Brasil
se destaca com a terceira posicdo em termos de volume de vendas e receitas crescentes desde
2009 da ordem anual de 10,56%, atras dos Estados Unidos e da China (VETNOSIS, 2014).

Gréfico 1 - Mercado mundial de Satde Animal (U$ Milhdes)

25000

235E0

24000 S 23510

23000 ~

22485
22000 - FLE0S
21F1E
20000 -
19000 -
18000

2008 2010 2011 2012 2013 2014

Fonte: VETNOSIS (2014)

31



Gréfico 2 - Mercado Brasileiro de Saude Animal (R$ Milhdes)
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2.8 Vacinas Veterinarias

Para uma melhor compreensdo das dinamicas envolvidas no processo de
desenvolvimento de novos produtos no setor veterinario é importante compreender as estruturas
econdmicas, politicas e sociais que as permeiam. Neste contexto, esta secdo procura abordar a
dindmica da industria farmacéutica veterindria com uma abordagem especifica em vacinas
veterinarias.

Igualmente aos medicamentos, as vacinas sdo classificadas como produtos
farmacéuticos em virtude de suas semelhancas (MILSTIEN et al. 2005). Para Milstien; Batson;
Wertheimer (2005), a vacina pode ser definida como um produto farmacéutico de origem
bioldgica, composto, produzido e testado a partir de organismos vivos, com a finalidade principal
de prevenir doengas. A vacinacdo é considerada a intervencdo meédica mais eficaz da historia
moderna e uma das principais estratégias de satde publica para o controle de doencas infecciosas
(RAPPUOLLI, 2002; LEAL, 2004). Relatos estimam que cerca de 2,5 milhdes de vidas sdo salvas
no mundo, anualmente, como consequéncia das campanhas de vacina¢do (WHO, 2013).

O entendimento da acdo das vacinas pode ser explorado na perspectiva de que o

cuidado continuo com a saude reforca a protecdo do organismo, que associado a imunizacéo,
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propicia maior qualidade de vida (VACCINES, 2012). As vacinas ndo sdo apenas para prevenir
doencas infecciosas, sdo instrumentos incontestaveis de salde publica disponivel a governos e
autoridades sanitarias, responsaveis por salvar vidas, evitar a propagacdo de doencas, na
preparacdo do corpo e ou individuo para combater a doenca sem expor aos sintomas da doenca
(VACCINES, 2012).

Porém, gerar a protecdo mediada pela imunizacdo através da vacina é um desafio
complexo e o processo de desenvolvimento ndo é facil. E necessaria muita pesquisa, testes
aprofundados, validacdes de protocolos, estudos clinicos diversos antes de serem aprovados para
utilizacdo pelo publico alvo, humano ou ndo (MALERBA, 2012).

Quando surgiu a primeira geracdo de vacinas com Louis Pasteur, encontrava-se em
sua composicdo a constituicdo completa do agente patogénico inativo ou atenuado dos
microrganismos. Nessa categoria, destaca-se a estratégia em que microrganismos nao
patogénicos derivados de outros hospedeiros sdo utilizados como antigenos para vacinas voltadas
para o controle de doencas causadas por patdgenos assemelhados.

A segunda geracao de vacinas surgiu com a ajuda de técnicas de engenharia genética
compostas principalmente por partes de proteinas do patdgeno, tais como antigenos proteicos ou
proteinas recombinantes, que causam a resposta desejada do sistema imunolégico.

A terceira geracdo de vacinas € sintéticas, carreadas por plasmideos de DNA
bacteriano modificado, a fim de liberar proteinas, conhecidas também por antigeno. Apds a
injecdo da vacina de DNA, as células do receptor traduzem o DNA em proteinas toxicas que séo
vistas como invasores estranhos, 0 que serve para iniciar uma resposta autoimune (CDC, 2017,
VACCINES, 2017).

Historicamente, as vacinas foram sendo desenvolvidas a partir de métodos
convencionais, instituidos até hoje (AUNINS et al. 2011). Observa-se que a vacinacdo se
apresenta como foco priméario no individuo humano, enquanto a medicina veterinaria trata,
especificamente, rebanhos, animais domesticos e pets. No entanto, varias epidemias conhecidas
no decorrer dos séculos, como variola, cOlera de aves, antraz, erisipela suina, raiva, tuberculose,
ilustram a proximidade entre pesquisas veterinarias e humanas (LOMBARD et al. 2007).

Schwabe (1984) descreve que, em culturas milenares, antigos curandeiros cuidavam
de seres humanos e de animais, decidindo atraves da autoridade a eles concedida o poder de
decisdo da vida e da morte. Ou seja, os fundamentos da medicina veterindria eram téo
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abrangentes e sutis quanto os da medicina humana, permeando uma linha tdo ténue entre elas,
impossivel de colocar uma acima da outra, demonstrando claramente a importancia do trabalho
conjunto (ZINSSTAG et., al 2011; LOMBARD et al.2007).

Figura 8 - Medicina geral de humanos, animais domésticos e de vida livre
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Para esses autores, Zinsstag et al. (2011) e Schwabe (1984), a ciéncia médica e a
veterinaria se integram como uma medicina Unica. Um corpo comum de conhecimento de
anatomia, fisiologia e patologia, evidentes através de uma estreita genomia de infeccBes possiveis
e atuantes tanto em humanos quanto em animais (CARDIFF et al., 2008; PITASSI, MORENO e
GONCALVES, 2013; LOMBARD et al. 2007).

Em muitos aspectos, a vacinagdo veterinaria tem em sua historia cientifica, ligacdo
intrinseca, a vacinacdo humana para a qual serviu de modelo. Sem mencionar que, para muitas
doencas humanas o reservatorio sdo animais, indicando a necessidade de uma estreita integracao
entre as espécies e, respectivamente, de estudos. Por exemplo, dependendo dos grupos de
animais, os critérios para rebanhos e animais de companhia sdo semelhantes aos da vacina
humana, uma vez que a salde e o bem-estar do animal individual sdo preocupacfes primarias
(MEEUSEN et al. 2007).

Quanto aos critérios de vacinas veterinarias bem sucedidas frente aos critérios de
vacinas humanas, pode-se dizer que ha diferengas. O objetivo principal da vacinacdo de rebanho
é melhorar a producdo de corte e leite, agregando valor, protegendo de doencas infecciosas
associadas a mortalidade, e evitando sequelas de longo prazo que possam interferir no
desempenho, ou até mesmo interromper o periodo de vida produtivo-reprodutiva do animal, ou

de todo o rebanho.
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Sabe-se que a vacinagdo contra infecgdes zoonoticas ou transmitidas em alimentos
visa reduzir ou eliminar o risco para o consumidor e, em alguns casos, melhorar a produtividade
do animal individual. No caso de vacinacdo da vida selvagem, geralmente considera-se apenas
em relacdo as infecgbes transmissiveis aos humanos (doencas zoonoticas), embora as
preocupagOes com o bem estejam cada vez mais importantes (MEEUSEN et al. 2007).

No seu conceito original, a vacinagdo visa imitar o desenvolvimento da imunidade
naturalmente adquirida por inoculacdo de componentes ndo patogénicos, mas ainda
imunogénicos do patdgeno em questio ou organismos estreitamente relacionados. A medida que
0s processos de desenvolvimento de novas drogas e/ou bioldgicos, bem como seus controles
(qualidade, poténcia, robustez e a eficiéncia) melhoram, o uso clinico torna-se mais acessivel e
econémico, refletindo na erradicacdo global de diversas doencas e beneficiando seres humanos,
animais e ecossistemas em que coexistem (ZADOKS, 2006; ZINSSTAG et al. 2011).

Semelhante a indastria farmacéutica humana, a inovacdo € essencial para
a existéncia de empresas de satde animal, podendo levar de 5 a 15 anos e, talvez, mais de U$ 100
milhGes para criar uma droga de saude animal do conceito inicial até o mercado (HUNTER,
2011).

2.9 Regulatdrios Veterinarios

A indlstria farmacéutica veterindria tem como base legal o Decreto-Lei 467, de
13.2.1969, o Decreto 1.662, de 6.10.1995, a Portaria Ministerial 301, de 19.4.1996, e a Instrucao
Normativa/SDA 36, de 7.6.2002.

A fiscalizagdo do uso de produtos veterinarios no Brasil compete ao MAPA
(Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento) através do Servi¢o de Defesa Animal do
Departamento de Defesa e Inspecdo Agropecuéaria. E todos os produtos de uso veterinario,
nacionais ou nado, dentre eles vacinas e antissoros, devem ser devidamente registrados e
aprovados pela Coordenacdo de Fiscalizacdo de Produtos Veterinarios (CPV) do Departamento
de Defesa Animal (DDA) do Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA).

Neste cenario, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) é responsavel
pelo controle e a fiscalizacdo de residuos de medicamentos veterindrios em produtos de origem

animal. Antes de qualquer produto obter autorizacdo para ser comercializado, passa-se por um
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rigoroso processo baseado num conjunto de documentos, relatorio técnico e comprovacgdo de sua

eficécia, qualidade e seguranca.

de 2012:

Conceitua-se produtos de uso veterinario segundo a Redacdo dada pela Lei n°® 12.689,

| - toda substdncia quimica, biologica, biotecnoldgica ou preparagdo
manufaturada cuja administracdo seja aplicada de forma individual ou
coletiva, direta ou misturada com os alimentos, destinada a prevencéo, ao
diagndstico, a cura ou ao tratamento das doengas dos animais, incluindo
os aditivos, suprimentos promotores, melhoradores da producdo animal,
medicamentos, vacinas, antissépticos, desinfetantes de uso ambiental ou
equipamentos, pesticidas e todos os produtos que, utilizados nos animais
ou no seu habitat, protejam, restaurem ou modifiqguem suas funcGes
organicas e fisiologicas, bem como os produtos destinados ao
embelezamento dos animais; (Incluido pela Lei n® 12.689, de 2012)

Il - medicamento de referéncia de uso veterindrio: medicamento
veterinario inovador registrado no oOrgdao federal competente e
comercializado no Pais, cuja eficicia, seguranca e qualidade foram
comprovadas cientificamente nesse 6rgdo, por ocasido do registro;
(Incluido pela Lei n® 12.689, de 2012)

1l - medicamento similar de uso veterinario: medicamento de uso
veterinario que contém o mesmo principio ativo do medicamento de
referéncia de uso veterinario registrado no 6rgao federal competente, com
a mesma concentracdo e forma farmacéutica, mas cujos excipientes
podem ou ndo ser idénticos, devendo atender as mesmas especificacdes
das farmacopeias autorizadas e aos padrdes de qualidade pertinentes e
sempre ser identificado por nome comercial ou marca; (Incluido pela Lei
n® 12.689, de 2012)

IV - medicamento genérico de uso veterinario: medicamento que contém
0s mesmos principios ativos do medicamento de referéncia de uso
veterinario, com a mesma concentracdo, forma farmacéutica, via de
administracdo, posologia e indicacdo terapéutica, podendo ser com este
intercambiavel, permitindo-se diferir apenas em caracteristicas relativas
ao tamanho, formato, prazo de validade, embalagem, rotulagem,
excipientes e veiculos do produto, geralmente produzido ap0s a expiracao
ou a renuncia da protecdo patentdria ou de outros direitos de
exclusividade, comprovada suas bioequivaléncia, eficacia e seguranca por
meio de estudos farmacéuticos, devendo sempre ser designado pela
Denominacdo Comum Brasileira - DCB ou, na sua auséncia, pela
Denominacdo Comum Internacional - DCI; (Incluido pela Lei n° 12.689,
de 2012)

V - Denominagdo Comum Brasileira - DCB: denominagdo do farmaco ou
principio farmacologicamente ativo aprovado pelo o6rgdo federal
competente; (Incluido pela Lei n° 12.689, de 2012)
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VI - Denominagcdo Comum Internacional - DCI: denominacdo do farmaco
ou principio farmacologicamente ativo recomendado pela Organizacao
Mundial da Satde - OMS ou, na sua falta, a denominacdo reconhecida
pela comunidade cientifica internacional; (Incluido pela Lei n® 12.689, de
2012).

VIl - biodisponibilidade: indica a velocidade e o grau com que uma
substancia ativa ou a sua forma molecular terapeuticamente ativa €
absorvida a partir de um medicamento e se torna disponivel no local de
acdo; (Incluido pela Lei n° 12.689, de 2012).

VIIl - bioequivaléncia: equivaléncia farmacéutica entre produtos
apresentados sob a mesma forma farmacéutica, contendo idéntica
composicdo qualitativa e quantitativa de principios ativos, e que tenham
comparavel biodisponibilidade quando estudados sob um mesmo desenho
experimental, nas mesmas espécies animais; (Incluido pela Lei n® 12.689,
de 2012).

IX - equivaléncia terapéutica: quando a administragdo, na mesma dose, de
medicamentos veterinarios terapeuticamente equivalentes gera efeitos
iguais quanto a eficécia, a seguranca e, no caso de animais de producéo,
ao periodo de caréncia, avaliados por meio de ensaios clinicos nas
mesmas espécies animais. (Incluido pela Lei n® 12.689, de 2012).

Art. 2° A fiscalizacdo de que trata o presente Decreto-Lei sera exercida
em todos os estabelecimentos privados e oficiais, cooperativas, sindicatos
rurais ou entidades congéneres que fabriquem, fracionem, comerciem ou
armazenem produtos de uso veterinario, estendendo-se essa fiscalizagdo a
manipulacdo, ao acondicionamento e a fase de utilizacdo dos mesmos.
Art. 3° Todos os produtos de uso veterinario, elaborados no Pais ou
importados, e bem assim os estabelecimentos que os fabriqguem ou
fracionem, e ainda aqueles que comerciem ou armazenem produtos de
natureza bioldgica e outros que necessitem de cuidados especiais, ficam
obrigados ao registro no Ministério da Agricultura, para efeito de
licenciamento.

8 1° A licenca que habilitara ao funcionamento do estabelecimento sera
renovada anualmente.

8 20 A licenca que habilitara a comercializacdo dos produtos de uso
veterinario elaborados no Pais ou importados, total ou parcialmente, sera
valida por 10 (dez) anos. (Redacdo dada pela Lei n® 12.730, de 2012)

8 30 (Revogado). (Redacdo dada pela Lei n° 12.730, de 2012) (Revogado
pela Lei n°®12.730, de 2012).

8 4° Decorridos 45 (quarenta e cinco) dias da entrada do pedido de
registro ou da renovacdo da licenca do produto no Orgdo Central
competente, quando este ndo houver se manifestado, serdo imediatamente
emitidas licenca proviséria valida por 1 (um) ano, salvo os casos especiais
definidos na regulamentacéo do presente Decreto-Lei.

Art. 30-A. Para fins de registro de medicamento genérico de uso
veterinario no Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento, o0
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interessado devera comprovar, cumulativamente: (Incluido pela Lei n°
12.689, de 2012).

| - bioequivaléncia em relacdo ao medicamento de referéncia de uso
veterinario; (Incluido pela Lei n® 12.689, de 2012).

Il - equivaléncia terapéutica nas espécies animais a que se
destina; (Incluido pela Lei n® 12.689, de 2012).

Il - taxa de excrecdo, determinacdo de residuos e periodo de caréncia
equivalente aos do medicamento de referéncia de uso veterinario, quando
destinados a animais de consumo e exigidos no regulamento deste
Decreto-Lei. (Incluido pela Lei n° 12.689, de 2012).

Art. 30-B. Os medicamentos de referéncia e similares de uso veterinario
ostentardo também, obrigatoriamente, com o mesmo destaque e de forma
legivel, nas embalagens, nos rotulos, nas bulas, nos impressos, nos
prospectos e nos materiais promocionais, a DCB ou, na sua falta, a
DCI. (Incluido pela Lei n°® 12.689, de 2012).

Paragrafo Unico. A DCB e a DCI deverdo ser grafadas em letras ou em
caracteres cujo tamanho ndo seja inferior a 2 (duas) vezes o tamanho das
letras e caracteres do nome comercial ou da marca. (Incluido pela Lei n°
12.689, de 2012)

Art. 30-C. O Ministério da Agricultura, Pecuéria e Abastecimento fara
analise fiscal do medicamento genérico de uso veterinario, mediante
coleta de amostras do produto na inddstria e no comércio, para
confirmacéo da bioequivaléncia. (Incluido pela Lei n® 12.689, de 2012).
Art. 6° As infragOes ao presente Decreto-Lei e respectiva regulamentagéo
ficam sujeitas a penas de adverténcia ou multas correspondentes ao valor
de 1 (um) a 3 (trés) vezes o maior salario-minimo vigente no Pais,
dobrados sucessivamente nas reincidéncias até 3 (trés) vezes, sem
prejuizo, quando for o caso, do cancelamento do registro do produto ou
da cassacdo do registro do estabelecimento, além das sancdes penais
cabiveis.

Art. 7° Das multas e demais penalidades, aplicadas pelo 6rgdo incumbido
da execucdo deste Decreto-Lei, caberd pedido de reconsideracdo ao
Diretor-Geral do Departamento de Defesa e Inspecdo Agropecudria,
dentro do prazo de 30 (trinta) dias e recurso dentro de igual periodo,
subsequente, ao Senhor Ministro da Agricultura, ressalvado o recurso ao
Poder Judiciario, se cabivel.

Art. 8% A responsabilidade técnica dos estabelecimentos a que se refere
este Decreto-Lei, cabera obrigatoriamente a veterinario, farmacéutico ou
quimico, conforme a natureza do produto, a critério do 6rgao incumbido
de sua execucao.

Art. 9° E vedado a todo servidor em exercicio no érgo fiscalizador e ao
seu consorte, empregarem sua atividade em estabelecimentos particulares
que produzam, fracionem, comerciem ou armazenem produtos de uso
veterinario, ou manterem com 0s mesmos qualquer relacdo comercial,
ainda que como acionistas cotistas ou comanditarios.
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Art. 10. Fica criada, no Ministério da Agricultura, subordinada ao Servico
de Defesa Sanitaria Animal do Departamento de Defesa e Inspecédo
Agropecuéria, a Comissdo de Biofarmacia Veterinaria, que tera a sua
organizagdo e atribuicbes definidas na regulamentacdo do presente
Decreto-Lei.

Art. 11. Compete ao Ministério da Agricultura, através do Servigo de
Defesa Sanitaria Animal, do Departamento de Defesa e Inspecédo
Agropecuaria, a execugdo do presente Decreto-Lei, bem como da
respectiva regulamentacéo.

Art. 12. O presente Decreto-Lei, que entrara em vigor na data de sua
publicacdo, sera regulamentado pelo Poder Executivo no prazo de 60
(sessenta) dias, ficando revogadas as disposi¢des em contrario.

Ao término de todo esse processo, 0 produto devera estar apto para ser submetido a
aprovacdo pelo MAPA (Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento) e para a
comercializagéo.

Porém, quando se trabalha assuntos regulatorios para produtos biolégicos, o conceito
de genérico ndo se aplica, uma vez que produtos sintéticos sdo produzidos por meio de reacdes
quimicas bem definidas e reagentes conhecidos, facilmente replicaveis e que permitem copias
idénticas. Quanto aos medicamentos bioldgicos, ao contrério, sdo produzidos através de células
vivas, insumos varidveis e a identidade do produto final dependem de muitos fatores e da
consisténcia do processo de producdo com extensa documentacdo sobre manufatura, qualidade,
eficacia e seguranca clinica, estudos comparativos ndo clinicos (ou pré-clinicos). Estudos
comparativos devem ser planejados com capacidade de detectar diferencas e seguir as
metodologias de ndo inferioridade ou equivaléncia ao produto comparador (bioldgico novo),
imunogenicidade deve ser sempre investigada, programas de Farmacovigilancia e Gerenciamento

de Risco devem ser implementadas obrigatoriamente (ANVISA, 2012).
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3 DESENVOLVIMENTO DE PRODUTO E NIVEIS DE MATURIDADE
TECNOLOGICA

O principal objetivo deste capitulo € realizar uma revisdo conceitual e apresentar um
levantamento da literatura pertinente ao desenvolvimento de produto. Este capitulo apresenta os
fundamentos teoricos que ddo suporte ao tema deste trabalho, agregando argumentos para a
aplicacdo do método a que se propde e organiza em secdes a exposi¢do do estado da arte do PDP
(Processo de Desenvolvimento de Produto) e seus principais modelos referenciais, bem como o

modelo métrico TRL.

3.1 Processos de Desenvolvimento de Produtos (PDP)

Clark e Fujimoto (1991) descrevem que, na década de 1990, ja se podiam identificar
empresas com efetiva capacidade de desenvolver produtos, enquanto outras se defrontavam com
os elevados custos alcangcados, bem como a demora no langamento, com o fraco desempenho,
problemas de qualidade ou mesmo com a falta de mercado para o produto desenvolvido. Segundo
esses autores, um processo eficaz de desenvolvimento de produto é dificil de realizar e, sem ele,
as empresas estdo provavelmente fadadas ao fracasso.

Ja para Rozenfeld et al. (2006), a exceléncia em processo de desenvolvimento de
produto ocorre quando a empresa consegue se organizar de forma adequada por meio de sua
estrutura organizacional alinhada as estratégias, bem como a sistematizacdo das atividades e
habilidades técnicas a resolucdo de problemas. Compreende-se desde o tratamento das
informacBes necessarias para identificacdo do publico e do mercado, passando pelo processo de
desenvolvimento de produto através da interface entre a empresa e seus colaboradores, passando
pela propria producdo, uso de produto, bem como seu descarte (ROZENFELD et al. 2006;
BACK et al. 2008). Também, é de suma importancia que 0s processos atendam as expectativas
dos nichos de mercado, isto €, agilidade e facilidade em produzir um respectivo produto e, que
atenda as restricdes de custos, produtividade e qualidade (ROZENFELD et al.2006; TOLEDO et
al. 2008).
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Sendo assim, para esses autores, o que define o sucesso é o padrdo de consisténcia
presente em todo o sistema de desenvolvimento de produtos, ou seja, 0 processo como um todo,
incluindo a estrutura organizacional, as habilidades técnicas. Essa consisténcia e coeréncia
estariam presentes ndo apenas na arquitetura do sistema de desenvolvimento, como também no
detalhamento das atividades executadas. Dessa forma, o bom desempenho do produto seria uma
consequéncia da consisténcia na organizacgdo e no gerenciamento do seu proprio
desenvolvimento.

Segundo Clark, Chew e Fujimoto (1987), o desenvolvimento de produtos subdivide-
se em quatro macros atividades:

I Conceito;

ii. Planejamento do produto;
iii. Engenharia do produto

v, Planejamento da producéo.

Nessas etapas, informacdes pertinentes as atividades desenvolvidas sdo usadas na
criacdo, todas vinculadas diretamente a estratégia da empresa, a cultura de inovacdo, a estrutura
organizacional, as qualificacfes técnicas e a analise de resolucdes de problemas.

Para Rozenfeld et al. (2006), a maneira com que a empresa conduz, organiza e
gerencia o desenvolvimento determinard como o produto sera visto pelo mercado, bem como a
velocidade, eficiéncia e qualidade do trabalho determinardo sua competitividade. Para esse autor,
0 processo de desenvolvimento de produto compreende todo o processo de planejamento

estratégico e acompanha todo o processo de producéo (Figura 9).
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Figura 9 - Processo de Desenvolvimento de Produtos
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Fonte: Rozenfeld et al. (2006)

Entende-se que toda empresa que desenvolve produto pode seguir um modelo ou ndo
de processo de desenvolvimento, que tenha como proposito orientar a equipe e padronizar o
modo de se realizar um projeto. Na area biofarmacéutica, percebe-se a necessidade dessa
construcdo, a fim de auxiliar com processos semelhantes aos descritos acima, o que leva a

debrucar sobre o tema com a finalidade de contribuir para o preenchimento dessa lacuna.

3.2 Modelos de referéncia

Modelo de referéncia é um padrdo que pode ser usado para o desenvolvimento ou de
uma avaliacdo particular a ser desenvolvida a partir de situacGes reais ou tedricas (VERNADAT,
1996). Esses modelos/ padrdes, distinguem-se em procedimentos ou implementacdo e,
recomendam-se praticas comuns através de uma variedade de organizagdo e processos
especificos que visa apoiar projetos, facilitando, agilizando e habilitando organizacfes a aplicar
conhecimento (SCHEER et al. 2000).

Para Fettke et al. (2003, 2007), existe trés caracteristicas encontradas na literatura que

classificam um modelo de referéncia:
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i. Boas préaticas: o modelo prevé boas praticas para conduzir o negdcio; formalizar e
sistematizar o conhecimento pratico e te6rico sobre colaboragdo e transferéncia
tecnoldgica e/ ou produto.

ii.  Aplicabilidade universal: modelo ndo representa um negocio particular, isto é poder ser
utilizado por segmento e empresas diversas e servir de base a proporcionar oportunidades
de melhoria, tanto para colaboradores internos e externos, mas especificamente para gerar
a transferéncia tecnoldgica e /ou do produto. Orientar empresas e setores quanto aos
requisitos necessarios ao desenvolvimento e posterior difusdo. Potencializar o processo de
identificacdo de necessidades quanto aos projetos Macro, melhorias e mudancas.
Melhorar a comunicagdo entre os diferentes envolvidos nos processos (pesquisadores e
técnicos, Instituigdes “meio” e “fim”, colaboradores, fornecedores, etc.). Melhorar a
qualidade das operacoes e das relacGes dos envolvidos.

Potencializar processos de modelos parciais a serem transferidos. Permitir que todos os
envolvidos tenham uma linguagem comum, quanto aos temos utilizados.
iii.  Reusabilidade: Estrutura conceitual que pode ser reutilizado em diferentes projetos.

A literatura do processo de desenvolvimento de produto descreve diversas
abordagens de gestdo, etapas e/ou fases de processos, seus controles e ferramentas necessarias
para desenvolver um novo produto, dentro de parametros de qualidade, agilidade e controle de
custo, por se tratar de um processo de desenvolvimento incerto (DAVILA, 2000). Nessa
abordagem, novos modelos surgem e sugerem formas de apresentacdo gerencial e operacional do
processo de desenvolvimento de produto (PDP), no intuito de que os envolvidos nesse processo
compreendam todo o ciclo de desenvolvimento. Percebe-se que cada autor atribui a sua estrutura
diferentes nomenclaturas e niveis de detalhamento especificos do processo, e nestes,
representacdes de experiéncias de pesquisadores e de empresas pesquisadas (CAMPOS et al.
2011).

A apresentacdo da estrutura facilita a entrada e a saida de informac6es de cada fase e
uma melhor visualizagdo dos processos necessarios, que muitas vezes sdo utilizados como
informagdes de entrada para a proxima fase, alem de delimitarem o projeto (PAULA, 2004,
PENSO, 2003; ROZENFELD et al. 2006; LAIDENS, 2007).

O desenvolvimento de novos produtos é abordado na literatura como sendo de suma
importancia para 0 sucesso continuo dos negdcios, do crescimento econdmico, bem como do
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progresso tecnoldgico. Portanto, ndo se pode deixar de destacar a importancia dos processos
pelos quais esses estudos emergem (COOPER, 2001; ULRICH e EPPINGER, 2011).

Clark e Fujimoto (1991) abordam o carater abstrato do processo e ampliam a
sistematizacdo a ele atribuida através de um monitoramento constante de mercado e de sua
tecnologia, bem como a necessidade de analisar a variavel tecnoldgica para entender o processo
de desenvolvimento de produto (PDP) na industria-alvo. Complementarmente, Rozenfeld et al.
(2006) expBem que a abordagem utilizada na condugdo do processo de desenvolvimento de
produto (PDP) ¢ influenciada pela maturidade de gestdo que a empresa se encontra, podendo ser
conduzida sob diferentes concepgdes. Contudo, para Rudder et al. (2001) uma empresa néao
precisa seguir um modelo de referéncia em particular, podendo este ser adaptado e alterado as
situacOes particulares e a sua realidade.

Em 1993, Cooper apresenta o sistema stage-gate, que aborda a condugdo do processo
de desenvolvimento de produto (PDP) através de estagios de desenvolvimento. O sistema stage-
gate parte de uma lista de estagios predeterminados, que consistem numa lista de atividades
prescritas, interfuncionais e paralelas. Apds a conclusdo de cada estagio de desenvolvimento ha
um gate que controla a qualidade do projeto, podendo variar o numero de estagio de 4 a 6. Para
Cooper, 0 processo inicia-se com a geracao de ideia e vai além do langcamento do produto nas
prateleiras, permitindo um balanceamento compativel de atividades realizadas nas fases do
processo com decisfes coordenadas entre os gate (COOPER, 1993).

A figura 11 mostra um modelo defendido por Cooper (2001), com cinco fases
(definicdo do escopo, criacdo do plano de negdcio, desenvolvimento, testes e validacdo e
lancamento e uma pré-fase (descoberta). O processo de desenvolvimento comeca na pré-fase,
descoberta, no intuito de identificar oportunidades e gerar novas ideias, seguido pela primeira
fase, a definicdo do escopo, no qual sdo realizadas pesquisas técnicas e de mercado para se
determinar qual ideia de produto deve prosseguir para a proxima fase, com os gate entre as
mesmas. Cria-se o plano de negocio, no qual se detalha a investigacdo preliminar determinando o
produto e seu plano de negdcio e, nas fases seguintes, respectivamente o desenvolvimento do

produto, seus testes e seu lancamento no mercado
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Figura 10 - Stage-Gate
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Fonte: adaptado de Cooper (2001)

Segundo Cooper, 0 sucesso atribuido a um novo produto estd relacionado as
atividades desenvolvidas no processo de desenvolvimento de produto (PDP), como elas séo
desenvolvidas, executadas e como se encaixam no processo. Embora muitas empresas possuam
um controle eficiente no processo de desenvolvimento de produtos (PDP), o sucesso pode nédo
ocorrer devido a deficiéncia na conducdo de alguma atividade critica e é nesse momento, que,
havendo um processo de avaliacdo das principais atividades em gate, os danos poderdo ser
minimizados (COOPER; KLEINSCHMIDT, 1986; CAMPOS e RIBEIRO, 2011).

Para Silva et al. (2014), o modelo de Cooper caracteriza-se, sobretudo, pelo
entendimento da inovacao tecnolégica como um processo essencial ao desenvolvimento de novos
produtos (NPD). Para esses autores, 0 modelo permite abordagens e aplicabilidade necessaria as
atividades de cada fase, a conexdo com o mercado e o0s niveis decisorios. Entretanto, segundo
esses autores, 0s modelos graficos privilegiam o aspecto processual que explica a construcao do
conhecimento, materializado em um bem/servigo ao longo das etapas propostas.

O modelo seguinte é o de Clark e Wheelwright (1992), graficamente representado
pela ideia de um funil, que se caracteriza pela seletividade dos projetos de P&D. O funil de Clark
e Wheelwright (1992) se aplica a ldgica da seletividade, filtra diversas ideias geradas e resulta no
desenvolvimento de apenas algumas delas de interesse (CLARK; WHEELWRIGHT, 1992).

Clark e Wheelwright (1992) entendem que bons processos possuem "bocas" largas e
gargalos estreitos, o que permite um processo globalizado de captacdo de ideias e eficiente para
identificar aquelas de maior valor e que devem receber recursos para implantacdo (SILVA et al.

2014).
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Figura 11 - Funil de Desenvolvimento
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Fonte: adaptado de Clark e Wheelwright (1992)

A premissa do modelo de Clark e Wheelwright é a geracdo de ideias: quanto maior o
namero delas, maiores serdo as possibilidades inovadoras (CLARK; WHEELWRIGHT, 1992).

Outro exemplo de modelo é apresentado por Rozenfeld et al. (2006), que contempla
trés macro fases: o pré-desenvolvimento, o desenvolvimento e o pds-desenvolvimento. Esse
modelo é exemplificado na Figura 12 e mostra que em cada uma dessas macro fases tem uma

série de atividades que ocorrem sucessivamente.

Figura 12 - Etapas do Processo de Desenvolvimento de Produtos
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Fonte: Rozenfeld et al. (2006)
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Na primeira fase, o pré-desenvolvimento, temos o planejamento estratégico dos
produtos, fase na qual se determina quais produtos do portfélio da empresa serdo realizados. Essa
deciséo € responsabilidade da alta gestdo da empresa, auxiliada por equipes multidisciplinares,
principalmente o marketing. A proxima fase é o desenvolvimento, o qual possui cinco etapas
desde o projeto informacional até o langamento do produto. No projeto informacional, define as
especificacfes do produto a ser desenvolvido, seguido pelo projeto conceitual onde s&o definidas
as funcdes do produto e sua conformacgdo. Na préxima etapa, temos um projeto detalhado do
produto que sera testado. Por fim, ha as etapas de preparacao para a producéo e do langcamento do
produto. No modelo, véarios produtos sdo desenvolvidos simultaneamente. A Ultima fase ocorre
apos a venda do produto com acompanhamento de mercado e, quando esse ndo € interessante
para a empresa, o produto é descontinuado.

No modelo de Rozenfeld et al. (2006), ha representacdes do stage-gate idealizado por
Cooper (1990). Os “stage” do processo sdo etapas com atividades e objetivos definidos, enquanto
0s gate sdo pausas realizadas entre as etapas do projeto, com finalidade de controlar a qualidade e
tomar decisdes Continua-Cancela (Go or Kill). Nos gate’s, avalia-se 0 processo segundo critérios
e meétricas, critérios esses tanto qualitativos quanto quantitativos do projeto. Essas decisdes
permitem ou ndo o avango para a proxima atividade. Rozenfeld et al. (2006) expGem que a
abordagem utilizada para conduzir o PDP é influenciada pela maturidade de gestdo que a
empresa se encontra. O modo de conduzir o PDP pode ocorrer sob diferentes angulos, visto que
existem diversos modelos de referéncia na literatura e eles podem ser identificados por uma série

de particularidades de cada segmento envolvido.

3.3 Maturidade Tecnoldgica

Nesta secdo, é apresentada uma visdo geral da avaliagdo da maturidade da tecnologia
baseada no conceito métrico TRL. O Technology Readiness Level (TRL), em portugués, Nivel de
Maturidade Tecnologica, se apresenta como uma ferramenta para determinar a maturidade de
uma tecnologia ao oferecer um sistema de medicéo e facilitar a tomada de decisdo, a comparacgéo
entre tecnologias por parte de gestores de projetos, técnicos e pesquisadores.

O TRL se baseia numa escala de 1 = "uma ideia" a 9 = “o0 produto”, sendo 0 9 a

tecnologia mais madura. Para Mankins (1995), a utilizacdo da métrica TRL permite a gestores,
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técnicos e pesquisadores realizar discussdes consistentes quanto & maturidade técnica e em
diferentes tipos e niveis de tecnologia. Mesmo tendo sido delineado para o contexto aeroespacial,
o0 modelo TRL pode ser facilmente adaptado e aplicado a outras areas de atividade humana.

O objetivo proposto aqui € esclarecer o conceito métrico TRL (Nivel de Maturidade

Tecnoldgica) que possa consubstanciar o objetivo geral e secundario desse estudo.

3.4 Modelo Métrico TRL (Nivel de Maturidade Tecnoldgica)

A escala TRL foi inicialmente idealizada por Stan Sadin, pesquisador da NASA, nas
décadas de 1960 e 1970. Porém, s6 em 1989, a escala foi formalizada como a primeira ferramenta
de avaliacdo de tecnologia, de custos, de gestdo de riscos e de avaliacdo técnica global para
desenvolvimento tecnoldgico aeroespacial (Figura 15) (MANKINS, 2007; NASA, 2010).

Desde a criacdo do TRL, a metodologia vem se aprimorando através de indmeras
adaptacOes e modificagbes, 0 que contribuiu para que a tecnologia difundisse para diferentes
setores, e gerasse diversos niveis de maturidade tecnol6gica (NOLTE, 2011).

Em 1999, o GAO (Escritdrio de Responsabilidade de Governo Americano), declarou
que as métricas usadas pelo DoD, (Departamento de Defesa Americano), para medir 0s impactos
de investimentos e processos no desenvolvimento de novas tecnologias eram insuficientes e
obsoletas, e que gerar novos modelos de maturidade tecnolégica eram necessarias (GAO™ 1999).

Tanto o DoD quanto o GAO consideram que o valor de instituir métricas
possibilitaria a gestores, técnicos e pesquisadores maior assertividade e eficiéncia na gestdo,
quanto as interferéncias em determinada tecnoldgica, considerada ndo madura em
desenvolvimento (GAO, 1999). Neste contexto, apresenta-se o TRL (Nivel de Maturidade
Tecnologica), que identifica o estado da tecnologia atraves de uma medicdo sistematica,
fornecendo uma compreensao comum do status, compara a maturidade entre diferentes tipos e
estagios tecnoldgicos (MANKINS, 1995; DAWSON, 2007).

10 O GAO trabalha para o Congresso dos EUA e muitas vezes € chamado de "d6rgdo de vigilancia do

Congresso". O GAO foi criado para apoiar 0 Congresso no cumprimento de suas responsabilidades constitucionais e
para ajudar a melhorar o desempenho e garantir a responsabilidade do governo federal em beneficio do povo
americano.
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A Figura 13 fornece uma ilustracdo da escala TRL, usando o "diagrama de
termdmetro™ como uma metafora para representar o aumento da maturidade da tecnologia,
evoluindo através dos nove niveis, tendo inicio com a pesquisa basica, progredindo atraves do

desenvolvimento, da geracdo de produto e sua comercializacao.

Figura 13 - Termdmetro de representacédo dos niveis TRL
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Fonte: Adaptado de NASA (2016)

Os modelos TRLs funcionam principalmente como uma ferramenta de suporte a
tomada de decisfes quanto a custos, cronogramas, gerenciamento de risco e avaliagcdes de
maturidade (NOLTE 2008; DAWSON, 2007).

Embora o conceito de TRL tenha sido criado pela NASA, o DOD (Departamento de
Defesa Americano), foi quem mais o adotou na identificacdo de tecnologia considerada madura,
isto é, tecnologia que ultrapassasse do conceito de uma ideia para o desenvolvimento de um
produto, ou que essa ideia pudesse se tornar uma inovagdo. Dentre as agéncias de governos e as
empresas que utilizam esse modelo, encontram-se a Agéncia Espacial Europeia (ESA), Comissao
Europeia (CE), Departamento de Energia (DOE), Instituto Tecnoldgico Aeronautico (ITA)
(NOLTE 2008; DAWSON, 2007; FONSECA, 2016).

O principio basico amparado pelo TRL € que a tecnologia, enquanto desenvolvida,

passa por diferentes estagios de maturidade e, dessa forma, inimeros pontos incertos surgem, 0s
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quais sdo identificados logo no inicio, tratados, e os problemas minimizados antes de serem
transferidos para outras fases (DAWSON, 2007).

Para Nolte (2008), o TRL é uma ferramenta de avaliacdo da maturidade de uma
tecnologia, produto ou projeto, que permite um entendimento comum aos gestores, técnicos e
pesquisadores, define o status em que se encontra a tecnologia e facilita o entendimento e a
tomada de decisdo quanto a problemas identificados antes que esses ocorram. Para Nolte, seu uso
tem varios pontos positivos em pesquisa e desenvolvimento (P&D), visto que fornece um
instantaneo da maturidade em um determinado momento, indica o nivel atual de tecnologia na
escala e serve como meio de comunicacdo. E mais, ajuda a entender exatamente o que é
necessario ao fornecer um ponto de referéncia comum, eliminando e mitigando ambiguidades nos
processos de transicdo (NOLTE 2008).

Quando uma tecnologia esta no TRL 1, a pesquisa cientifica estd comecando e esses
resultados traduzidos para futuras pesquisas e desenvolvimento. O TRL 2 ocorre quando 0s
principios basicos forem apresentados, aplicaces préaticas realizadas e associadas as descobertas
iniciais. O nivel TRL 2 é muito especulativo e tem um foco intelectual intenso sobre o problema,
pois h& pouca ou nenhuma prova de conceito experimental para a tecnologia. Nesta fase, a
ciéncia ou tecnologia ja possui algum grau de sustentacdo, através de alguns principios basicos
observados, e da-se o inicio do P&D, embora as aplicaces ainda sejam especulativas.

Quando as pesquisas comecam, eleva-se a0 TRL 3. Em geral, estudos analiticos e
laboratoriais sdo necessarios neste nivel para ver se uma tecnologia é viavel e pronta para
prosseguir através do processo de desenvolvimento. Muitas vezes, durante o TRL 3, um modelo
de prova de conceito é construida. Uma vez executada, a tecnologia avanca para TRL 4.

Durante o TRL 4, os componentes tecnoldgicos basicos sdo desenhados,
desenvolvidos e integrados para verificar se trabalham em conjunto. O TRL 5 é uma continuagédo
do TRL 4. No entanto, uma tecnologia que esta em nivel 5 é identificada como ja contendo todos
0s componentes tecnoldgicos basicos definidos para que a configuracéo do produto que se propde
desenvolver aconteca. Dentre as informacOes ja pré-definidas estdo as de teste em escala
laboratorial, analise das diferencas entre o laboratdrio e escala piloto. A principal diferenga entre
TRL 4 e 5 é 0 aumento na fidelidade da tecnologia e de sua reproducdo quando aplicada em

campo. O sistema é testado e &€ quase um protétipo.
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Uma vez que a tecnologia no TRL 5 esteja completa, pode-se avangar para 0 TRL 6.
Uma tecnologia TRL 6 possui um protétipo totalmente funcional ou em modo representacional.
A principal diferenca entre TRL 5 e 6 € 0 passo acima desde escala de laboratorio até escala de
engenharia e a determinacdo de fatores de escala que permitirdo o design do sistema operacional.
O protdtipo deve ser capaz de desempenhar todas as fungdes que serdo necessarias para o sistema
operacional. O ambiente operacional para o teste deve representar o funcionamento efetivo no
ambiente ideal.

No TRL 7, a tecnologia estd completa (prototipo) e demonstrada em ambiente ideal.
Isso representa um passo importante do TRL 6 para o 7, que exige a demonstracdo de um
protétipo de sistema real em um ambiente ideal.

A tecnologia em TRL 8 foi testada e "habilitada para comercializacdo" e esta pronta
para implementacdo em um sistema tecnol6gico ou tecnologia existente. Uma vez que a

tecnologia tenha sido "comprovada”, ela podera ser chamada TRL 9.
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Quadro 4 - Definicdes TRL

TRL Definicdo Descricdo

Principios basicos | Transicdo da pesquisa cientifica para a pesquisa aplicada. Caracteristicas essenciais,
1 observados e comportamentos de sistemas e arquiteturas.

reportados

Formulacdo de Pesquisa aplicada. A teoria e os principios cientificos sdo focados nas areas de

conceitos aplicacdo especifica na definicdo dos conceitos. Sdo descritas caracteristicas analiticas
5 tecnolégico e/ou sdo desenvolvidas para simulagdo ou analise comportamental.

de aplicag&o.

Estabelecimento Comprovacdo da validacdo do conceito. A pesquisa e o desenvolvimento (P & D) séo

do conceito de iniciados com estudos analiticos e de laborat6rio. Demonstracao de viabilidade técnica.
3 forma analitica ou

experimental -

prova de Conceito.

Validacéo Implementacdo e testes. Integragdo de elementos de tecnologia. Experiéncias com

funcional dos identificacdo de problemas de escala completa ou conjuntos de dados.
4 componentes em

ambiente de

laboratdrio

Validacéo das Testes completos de prototipagem em ambiente representativo. Elementos de

funcdes criticas tecnologia bésica integrados com elementos de suporte razoavelmente realistas. As
5 dos componentes implementacfes de prototipagem estdo em conformidade com o ambiente e interfaces

em ambiente de destino.

relevante

Demonstracdo de Implementacdes de prototipagem em grande escala. Parcialmente integrado com o0s

funcdes criticas do | sistemas existentes. Documentagdo limitada disponivel. Viabilidade totalmente
6 prototipo em demonstrada na aplicacéo do sistema real.

ambiente relevante

Demonstracdo de Demonstragdo do protétipo do sistema em ambiente operacional. O sistema esta perto

prototipo do da escala do sistema operacional, com a maioria das funcgGes disponiveis para
7 sistema em demonstragdo e teste. Bem integrado com sistemas colaterais e auxiliares.

ambiente Documentagdo limitada disponivel.

operacional

Sistema Fim do desenvolvimento. Totalmente integrado. A documentacdo do usuério, a

qualificado e documentacdo de treinamento e a documentacdo de manutencdo foram completas.

finalizado Toda a funcionalidade testada em cenarios simulados e operacionais. Verificado e
8 X

validado (V & V).

Sistema operando | Totalmente integrado com sistemas operacionais. O sistema real foi completamente

9 e comprovado em | demonstrado e testado em seu ambiente operacional. Toda a documentagdo concluida.

todos 0s aspectos

Experiéncia operacional bem sucedida.

Fonte: Adaptado de NASA (2017)
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O TRL se apresenta como uma ferramenta analitica do nivel de maturidade de uma
determinada tecnologia ou mesmo dos riscos que a maturidade representa se a tecnologia estiver
incluida no desenvolvimento de um produto (NASA, 2010; GIL, ANDRADE e COSTA, 2014,
TIERNEY et al. 2013; FONSECA, 2016).

Para Azizian et al. (2004), embora a métrica TRL sirva como ferramenta primaria de
avaliacdo de maturidade, ela ndo tem objetividade e gera um excesso de conhecimento tacito
(STIG et al., 2011; CORNFORD, 2004). E para compensar algumas dessas questdes outros
modelos surgem, e integram-se a0 TRL com o proposito de apresentar objetividade as
especificidades ignoradas de desenvolvimento tecnoldgico, que ndo foram abordados por terem
sido, inicialmente desenvolvidos para outros setores, como os de hardware e software (DoD,
2005; DUA, 2009; MANKINS, 2007; TIERNEY et al. 2013).

Como resultado desse esforgo, alguns diferentes conceitos e sistemas foram sendo
criados com a finalidade de mensurar a prontiddo sistémica, funcional ou tecnoldgica de
equipamentos e sistemas, podendo citar a Interface Maturity Levels (IML), System Readiness
Levels (SRL), Integration Readiness Levels (IRL), Design Maturity Levels (DML),
Manufacturing Readiness Levels (MRL), Programmatic Readiness Levels (PRL) e Technology
Maturity Level (TML), além de processos e ferramentas associados ao conceito em estudo
(Quadro 5) (CANADA, 2006; LARGENT, 2003).

Quadro 5 - Métodos Fundamentados no TRL

Método Caracteristicas Escala

MRL -Manufacturing |Modelo desenvolvido pelo DOD em conjunto com a industria, com objetivo de | 10 niveis
avaliar a capacidade industrial em manufatura para reproducdo de uma

gl s Lerek tecnologia (DoD, 2012)

SRL A SRL é uma matriz normatizada de comparacdes de TRL’s e IRL. E um | 5 niveis
método quantitativo que fornece informagdes sobre a maturidade do sistema

SBE] [REERITEE (SAUSER et al., 2006, 2007, 2008). Tem como objetivo transformar descricdes

Levels qualitativas em niveis de maturidade quantitativas ao integrar analise
bidimensional da maturidade tecnoldgica (KUJAWSKI, 2013).
IRL — Integration Objetiva integrar o nivel de maturidade entre engenharia e gestdo no | 9 niveis

Readiness Levels desenvolvimento de tecnologias (SAUSER, 2010)

HRL Objetiva agregar transparéncia em avaliagdes de maturidade com énfase em | 9 Niveis
atributos socio técnicos do desenvolvimento de sistema ao reduzir riscos
tecnoldgicos ao elemento humano (FHILLIPS, 2010).

Adaptado de N.Azizian et al. (2009)
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Para esses autores, incorporar as informagdes “capturadas” por diferentes métricas
juntamente com o TRL proporciona uma maior compreensdo dos desafios e dos riscos de
transferéncia ou de desenvolvimento de uma determinada tecnologia. Na industria
biofarmacéutica, entende-se que esse modelo pode ser aplicado as etapas de pesquisa
exploratoria, descoberta, bem como pré-desenvolvimento, desenvolvimento, fases I, IlI, l1lI,
validacdo e comercializacdo, a fim de proporcionar gerenciamento de risco continuo e suporte a
tomada de decisdo de forma assertiva (VALERDI et al. 2004; DoD 2005; 2010; TIERNEY et al.
2013).

3.5 AvaliacBes da Prontiddo Tecnologica (TRA)

Como forma de agilizar o entendimento da aplicacdo do processo métrico TRL no
desenvolvimento de produto, a avaliacdo da prontiddo tecnoldgica, em inglés Technology
Readiness Assessment (TRA), se apresenta como uma ferramenta sistematica pré-estabelecida, a
fim de qualificar e quantificar estagios de desenvolvimento tecnoldgico, amparando o TRL
guanto a objetividade e especificidades.

Para Mankins, os riscos relacionados ao desenvolvimento, bem como na transferéncia
de novas tecnologias podem ser mitigados com a utilizagdo das avaliagdes da prontiddo
tecnoldgica (TRA) (MANKINS, 1999).

O DoD (Departamento de Defesa) define a Avaliacdo da Preparacdo Tecnoldgica na
seguinte frase:

”A TRA focuses on the programs critical technologies (i.e., those that
may pose major technological risk during development, particularly
during the Engineering and Manufacturing Development (EMD) phase of
acquisition.) "

Para Straub et al. (2015), o objetivo do modelo original da avaliacdo de prontidao

tecnoldgica (TRA) é fornecer parametros de maturidade e de prontiddo de desenvolvimento

" O TRA concentra-se nas tecnologias identificadas como "criticas" em desenvolvimento (ou seja, aquelas

que podem representar um grande risco tecnoldgico durante o desenvolvimento, particularmente durante a fase de
desenvolvimento de engenharia e de fabricacéo (DoD, 2005).
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tecnoldgico, frente a questionamentos especificos da tecnologia e de seu cronograma de execugao
(DoD, 2007). Da mesma forma, diversos autores abordam o objetivo central da avaliacdo de
prontiddo tecnoldgica (TRA), como sendo o de permitir um entendimento em torno dos
elementos criticos de forma sistematica e com eficiéncia, possibilitando a gestores, técnicos e
pesquisadores maior assertividade em suas decisfes de forma ampla, em tempo habil dentro de
suas especificidades (DoD, 2015; VALERDI et al.2004; MANKINS, 2007; NAZIZIAN et al.
2009; TIERNEY et al. 2013).

A avaliacdo da prontiddo tecnoldgica (TRA) permite um gerenciamento de decisdes
sobre o desenvolvimento e a transicdo, quanto as etapas da tecnologia (TRL), permitindo uma
maior compreensdao comum do status da maturidade, da demonstracdo do que foi realizado, e
também do fator de identificacdo de riscos diversos. Em geral, a prontiddo ¢ uma medida de
adequacao de uma tecnologia, do processo ou do produto, dentro de um contexto particular que
identifica e sugere riscos ao desenvolvimento ou ao investimento (MANKINS, 1999).

A avaliacdo da prontiddo tecnoldgica tem duas preocupacgdes principais: (i) a
mensuracdo do TR (avaliacdo da prontidao) e (ii) planejamento da maturacdo tecnoldgica. O
primeiro centra-se na determinacéo precisa de TRL, enquanto o segundo, em avancar o projeto de
um TRL para o préximo.

O entendimento quanto a avaliacdo da prontidao tecnoldgica (TRA) € que ela forneca
uma analise do desenvolvimento da tecnologia e ndo um julgamento de valor (DoD, 2015;
Azizian et al. 2009; Tierney et al. 2013, contribuindo assim para:

- ldentificar as lacunas nos testes, demonstrar e conhecer o nivel atual de prontiddo da
tecnologia, bem como informar o nivel de prontiddo para a inclusdo bem sucedida no

projeto;

- ldentificar tecnologias que necessitem de maior atencdo gerencial ou recursos adicionais

para o desenvolvimento;

Identificar novos elementos de tecnologia; aumentar a transparéncia das decisfes de
gestdo, identificar tecnologias chaves a tecnologia em curso ou destacar as tecnologias
imaturas ou ndo comprovadas que possam resultar em um maior risco de projeto.

Para Heslop e Griffith (2001), poucas ferramentas confiaveis existem para orientar o

processo tecnoldgico quanto a maturidade da tecnologia a serem produzidas, transferidas ou
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comercializadas. Nesse contexto, a avaliagdo de prontiddo tecnoldgica (TRA) se propbe a dar
suporte a0 modelo métrico TRL (Nivel de Prontiddo Tecnoldgica), na identificacdo de riscos
associados as tecnologias, aos investimentos, bem como na proposicdo de questionamentos
técnicos relativos as etapas e aos processos decisorios especificos das respectivas fases de
desenvolvimento (VALERDI et al. 2004; TIERNEY et al. 2013).

Quanto ao estdgio de planejamento de avaliacdo de uma determinada tecnologia, ela
comeca quando se determina que a avaliacdo da prontidao tecnoldgica (TRA) é necessaria. Desta
forma, pretende-se com o planejamento de avaliacdo, ter uma visdo macro do projeto e dos
processos que envolvem a tecnologia, bem como a construcdo de equipes multidisciplinares de
desenvolvimento e de plano documental.

Para Parsons (2006) e Sauser (2007), uma nova tecnologia bem como seu
desenvolvimento seguem caminhos evolutivos ou de maturacdo semelhantes, e poder visualiza-
las em um sistema macro com base na sua maturidade, funcionalidade, preparacdo ambiental e
capacidade de agregar-se a um novo sistema, se torna essencial para 0 sucesso do
desenvolvimento de qualquer tecnologia.

Também para Mankins (2007), o sucesso de uma nova tecnologia depende de seu
entendimento prévio, bem como dos esforcos de desenvolvimento frente a trés grandes
obstaculos: desempenho, cronograma e orcamento. Compreendida a tecnologia e seu
desenvolvimento amplamente, os programas avangcam e as incertezas dessas trés dimensoes
reduzem substancialmente. Caso contrario, novos desenvolvimentos sofrerdo de excessos de
custos, atrasos no cronograma e de “modificagdes” dos objetivos iniciais de desenvolvimento.
Para esse autor, para que sejam geradas avaliacdes de prontidéo eficientes, ferramentas devem ser

adequadas.
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4 METODOLOGIA DE PESQUISA

4.1 Abordagem e conceitos

Trata-se de uma pesquisa empirica e comparativa, que utiliza de experiéncias, fatos e
relatos de especialistas que atuam nas universidades, institutos de ciéncia e tecnologia (ICTs) e
indUstria. Foram analisados pontos de vista relatados sob depoimentos e questionamentos, no
intuito de coletar informacBes sobre o processo de desenvolvimento de imunobioldgicos
veterinarios, bem como suas barreiras e desafios dentro de um conjunto de dimensdes (técnicas,
regulatérios, mercado, etc.) que permita a proposicdo de uma TRL adaptada a este contexto.
Neste capitulo, sdo apresentados os aspectos metodoldgicos utilizados para desenvolver o estudo
proposto.

4.2 Métodos e etapas de desenvolvimento da pesquisa

O estudo se propés a realizar um estudo de campo por meio de relatos
consubstanciados em profundidade, com profissionais (especialistas) reconhecidamente
envolvidos com a inovagdo em suas respectivas instituicdes. O fluxograma ilustrado na Figura 14
resume todas as etapas envolvidas, da concepcdo até a realizacdo do estudo de campo, e
consolidacdo do quadro TRL 1 a 4 para maturidade desenvolvimento de imunobiol6gicos

veterinarios.
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Figura 14 - Fluxograma

Questic de Pesquiza

Proposicio de uma escala de niveis de maturidade tecnologica baseado na métrica TRL {Technology Readiness
Level) para orientar esforgos de desenvolvimento de tecniologias imunobiologicas vetennaras, entre as fases de

pesquisa basica e desenvolvimento, e que contemplasse nio somente aspectos técnicos do alvo, mas também
dimensdes de maturidade gerencial e regulatoria para posterior difusgo.

Indnstria farmacéutica e suas tecnologias imunobiologicas #+—» BRevizio Bibliogrifiea

Indiistria farmacéutica e suas tecniologias imunobiolégicas veteriniria 4 5  Revisio Biblicgrafica

Mamridade  Tecnolégica em
Desenvolvimento de Produto e MNiveis de Maturidade Tecnologica " p  Revisio Bibliografica Eﬁ;ﬁﬂﬁiﬁiﬁ:}ﬂu@;gﬂ de
Nivel de Maturidade Tecnologica (TEL)

#4—»  Revisic Biblicgrifica
Awaliacio da Prontidio Tecnologica (TEA)

1"Entrevista com questicnamentos
baseados nos TRL 1 a 4, & relatos dos
entrevistados quanto a ProblEL-'r,:-iE quanto: 1° Rodada de Fnfrevictas e
da passagem da faze exploratdria para o

. . . Relatos
dezenvolvimente e posterior difusic.

Requisitos do processo para

construgic de novos projetos de

imunchiclégicos na Indistria, nos
ICT'= e nas Universidades.

‘-

Finalizou-se © eshoge do DMeodele TRL par
Imunchiclégicos Veterinirics frente as consideragdes

do 17 encontro.

2 Encontro com o eshoge de Medele TRL - .
e . N 44— » 2 Rodada de Entrevistas
para Imuinchicldgicos Veterinarios para
i . e Relatos
consideragdes.

Ajustes finais ao eshogo proposto do
-— Moedele TRL para Imunchiclégices
Verterinarios

Fonte: AUTORA
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Buscou-se identificar entre os principais agentes (universidades, institutos de ciéncia
e tecnologia (ICTs) e inddstria) informacfes sobre o processo de desenvolvimento de
imunobioldgicos veterinarios, bem como suas barreiras e desafios dentro de um conjunto de
dimens@es (técnicas, regulatdrias, mercadoldgicas, etc.) que permitissem a proposi¢cdo de uma
TRL adaptada a estes contextos. Para ampliar o conhecimento quanto aos objetivos tracados,
buscou-se entender a dindmica da industria farmacéutica em sua cadeia completa, isto é, da
farmacéutica humana a farmacéutica veterinaria, bem como suas tecnologias imunobiologicas.
Buscou-se entender o processo de desenvolvimento de produto e os niveis de maturidade
tecnoldgica dessa industria. Em um segundo momento, questionamentos adaptados do modelo de
Avaliacdo da Prontiddao Tecnoldgica (TRA) foram apresentados para ajudar na identificacdo do
Nivel de Maturidade Tecnoldgica (TRL) de pesquisas desenvolvidas para imunobioldgicos
veterinarios em universidade, institutos de ciéncia e tecnologia (ICTs) e industria. Bem como
apresentar um modelo inicial inspirado na literatura TRL, adaptando-o as observacdes
contingenciais colocadas pelos entrevistados.

A preparacdo das entrevistas iniciou-se pelo esclarecimento da questdo central da
pesquisa, que é a proposicdo de uma escala de niveis de maturidade tecnoldgica, para orientar
esforgos de desenvolvimento de tecnologias entre as fases de pesquisa basica e desenvolvimento,
para posterior difuséo.

A etapa seguinte foi a identificacdo e a selecdo dos agentes para participar do estudo
de campo. Profissionais diferenciados quanto a atuacdo em pesquisa e desenvolvimento de
imunobioldgicos, em suas respectivas areas de atuacdo e instituicbes foram selecionados, a saber:
universidade e institutos de ciéncia e tecnologia (ICTs). Também, contatado inddstrias ligadas a
abordagem do tema dessa dissertagdo, bem como a inovagéo e desenvolvimento de produtos.

E notdrio que universidades, instituto de ciéncia e tecnologia (ICTs) e indstria sdo
dominios distintos. Na universidade o trabalho é colaborativo e publicavel, na industria é
competitivo e secreto, e nos institutos de ciéncia e tecnologia (ICTs) o trabalho se destaca em
mediar estes dois universos quanto a demanda e futura interacdo propostas de apoio. Assim,
optou-se por escolher de 2 a 3 agentes por segmento, tipicamente, vale ressaltar, que os agentes
nessa pesquisa ndo sdo, necessariamente, parceiros no relacionamento industria - universidade -

instituto de ciéncia e tecnologia (ICT).
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Identificados os agentes, passou-se, entdo para o estabelecimento do primeiro contato
e tentativa de agendamento das entrevistas. O primeiro contato foi telefonico, com a apresentagéo
da mestranda e da pesquisa realizada. Os questionamentos listados no Apéndice | foram
enderecados aos participantes através de e-mail. E, posteriormente, em forma de entrevistas, via
telefone com recursos de gravacdo com anotacdo de pontos de destaque. Deixou-se a cargo do
entrevistado responder as perguntas ou mesmo fazer relatos que contemplasse 0s temas
questionados. Os casos foram levantados entre setembro e outubro de 2017 e o tempo de cada
entrevista variou entre 30 a 49 minutos. Os participantes foram agrupados e os grupos foram

gerados para preservar a identidade dos entrevistados (Quadro 6).
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Quadro 6 - Entrevistados da pesquisa de campo

Entrevistados

Grupo

IndUstria

Caracteristica

Perfil do Entrevistado

Grande porte

Especializada na producédo e comercializacdo de

Diretor de Gestdo Tecnoldgica e Professor

IndUstrias imunobiologicos e medicamentos veterinarios. | em Biotecnologia Industrial e Recursos
Veterinarias 50 anos de experiéncia no mercado veterinario. | Genéticos. Com mais de 20 anos de
(As duas Faturamento bruto de 2015 foi da ordem de R$ | experiéncia na rea industrial farmacéutica e
empresas 378 milhdes. académica.
farmacéuticas v
veterinarias sao Grande porte Especializada na producéo e comercializagao de | Gerente e chefe de producdo, com mais de
“bragos” de imunobioldgicos veterinarios. 20 anos de experiéncia.
farmacéuticas 70 anos de experiéncia no mercado veterinario
multinacionais) Faturamento bruto de 2015 foi da ordem de R$
195 milhdes.
ICT Federal Compromisso com a ciéncia e inovagdo como | Pesquisadora e professora, doutora em
Institutos de base do desenvolvimento socioeconémico e da | Ciéncia Animal pela Universidade Federal
Ciéncia e promocéo da saude. de Minas Gerais.
Tecnologia ICT ICT Estadual Promovendo a salde. PhD em imunologia, pesquisador, mais de 30
(ICT’S) Através da pesquisa e desenvolvimento, anos atuando com vacinas e
qualidade, inovacéo. imunobioldgicos.
Universidade Gerar e difundir conhecimentos cientificos, Pesquisador, professor e titular da Faculdade
Federal tecnoldgicos e culturais. de Farmaécia da Universidade Federal de
Minas Gerais (UFMG).
Universidade
(Professores;
Pesquisadores; uv
Empreendedores) Universidade Gerar e difundir conhecimentos cientificos, Fisico, pesquisador, professor adjunto no

Federal

tecnoldgicos e culturais.

Departamento de Bioquimica e Imunologia
do Instituto de Ciéncias Biologicas da
Universidade Federal de Minas Gerais.

Fonte: AUTORA
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Foi desenvolvido um questionério Unico para todos os grupos de entrevistados
(Apéndice 1). A intencdo do questionario foi abordar a questdo central da pesquisa, que é tentar
identificar entre os principais agentes (universidades, institutos de ciéncia e tecnologia (ICT) e
industria) se ha uma métrica de maturidade nos projetos de pesquisa e desenvolvimento
realizados nas instituicdes estudadas que poderiam ajudar na proposicdo de uma escala de niveis
de maturidade tecnoldgica, para orientar esforcos de desenvolvimento de tecnologias
imunobioldgicas veterinarias entre as fases de pesquisa basica e desenvolvimento e posterior
difuséo.

Foram abordadas questdes semiestruturadas, adaptadas a partir da revisdo da
literatura do Nivel de Prontiddo Tecnoldgica (TRL) e das Avaliagcdes da Prontiddo Tecnoldgica
(TRA). Deixou-se ao entrevistado espaco para relatar fatos, experiéncias em projetos, bem como
percep¢des quanto ao tema proposto.

Em um segundo momento, apds a consolidacdo da transcricdo dos relatos e
questionamentos dos agentes, criou-se um quadro de prontiddo tecnolégica com as consideracdes
dos entrevistados em um primeiro momento, concatenaram-se aspectos particulares do
desenvolvimento de produtos imunobioldgicos de aplicacdo veterinaria, abordados no capitulo 2
com a revisdo tedrica de TRL sintetizada no capitulo 3.

Apos transcri¢Oes das entrevistas e dos relatos, frente aos questionarios respondidos e
consolidados, uma segunda avaliacdo foi enviada. Agora em forma de um quadro com
respectivas observacbes quanto aos niveis de Prontiddo Tecnologica (TRL), bem como
Avaliacdes da Prontiddo Tecnoldgica (TRA), a fim de definir o nivel de maturidade dos relatos e
respostas quanto ao problema de pesquisa. Esperou-se que 0s entrevistados conseguissem se
identificar nas transcricdes apresentadas no quadro, com possibilidades de novas sugestdes e
adaptacdes a serem descritas no esboco/ quadro a ser apresentado e entregue ao final dessa

dissertacdo.

62



Quadro 7 - 1° férum de discussdes e desdobramento do TRL

NO

Perguntas do 1° forum de discussoes.

E posterior desdobramento do TRL

O que falta para que durante esse estagio de
“bancada sejam produzidos resultados que
facilitem seguir adiante através das fases de
desenvolvimento e futura difusao”?

A revisdo da literatura cientifica e técnica foi
realizada.

\ identificadas rotas cientificas e tecnoldgicas
para o0 desenvolvimento do projeto/ a fim de
inimizar incertezas iniciais.

Quais sdo as dificuldades de transferir
resultados obtidos em laboratérios de
pesquisa (pesquisa basica) para a industria
(fase de desenvolvimento)? Quais seriam 0s
principais fatores que dificultam esta
transferéncia?

Os principios cientificos e tecnolégicos
identificados como relevantes ao projeto tém
bases cientificas.

\Técnicas experimentais €  processos
tecnoldgicos propostos tém validacdo na base
de dados cientificos através de estudos
analiticos.

Os ensaios desenvolvidos nas fases iniciais
de "bancada" sdo conduzidos de forma a
garantir a viabilidade e aprovacdo junto aos
6rgdos reguladores, ou mesmo comprovar a
qualificacdo dos ensaios no futuro?

Esboco macro do projeto foi idealizado:
\ldentificaram-se aspectos de maturidade
tecnoldgica nas técnicas a serem utilizadas
(aceitacdo pelo 6rgao regulador, capacidade
técnica e de infraestrutura para serem
realizadas).

\vldentificaram-se possiveis problemas que
possam dificultar todo desenvolvimento de
todo o projeto, com énfase na fase de
passagem do projeto da fase exploratéria a
fase de desenvolvimento e posterior difusdo.

E gerado algum dossié que permita uma
possivel transferéncia? Que contemple dados
relacionados ao Projeto Macro: aspectos de
maturidade tecnoldgica das técnicas a serem
utilizados, possiveis problemas que possam
dificultar a passagem do projeto da fase
exploratéria a fase de desenvolvimento e
posterior difusdo, plano de mitigacdo de
problemas, por exemplo?

\ldentificado equipes;

Foram mapeadas rotas preliminares de
desenvolvimento do projeto:

\ldentificado parceiros;

\Observados e identificados possiveis pontos
criticos do processo;

NConstruido plano de mitigagdo de problemas
identificado.

Eles teriam validade para um dossié de
aprovacdo de uma nova droga junto aos
orgdos  reguladores? Ex.. testes de
estabilidade e pureza?

Boas praticas de Laboratério

implementadas.

(BPL)
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4.3 Caracterizac6es dos profissionais entrevistados

Da industria, foram entrevistados profissionais de empresas farmacéuticas
veterinarias, consideradas de grande porte, tanto pelo nimero de funcionarios quanto pelo
faturamento. A primeira empresa entrevistada foi representada pelo Diretor de Gestdo
Tecnoldgica e Professor em Biotecnologia Industrial e Recursos Genéticos. Com mais de 20 anos
de experiéncia na area industrial farmacéutica e académica.

A segunda empresa entrevistada foi representada pelo chefe de producdo com mais de
20 anos de experiéncia.

Pelos institutos de ciéncia e tecnologia (ICTs), foram entrevistados profissionais de
Institutos pautados pela relevancia de atuagdo com valores sociais, com a ciéncia, promoc¢éo da
salde, inovacdo cientifica e tecnologica, vigilancia em salde e em desenvolvimento e producgéo
de medicamentos, dentre outros valores e visoes.

Pelo ICT Federal, o representante escolhido pela sua expertise profissional e
académica, Doutora em Ciéncia Animal.

Pelo ICT Estadual, o representante escolhido pela sua expertise profissional e
académica, é PhD em imunologia, E pesquisador e atua a mais de 30 anos no setor estadual com
vacinas e imunobioldgicos.

Pela Academia (APPU), foram entrevistados professores pesquisadores de diferentes
areas do conhecimento, farmacia, quimica e biologia, além da atuacdo em atividades de ensino,

em atividades de pesquisa e prestacao de servicos especializados.
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5 ANALISE E RESULTADOS

Na revisdo bibliografica, observou-se que a industria biofarmacéutica mundial é
altamente dependente de pesquisa cientifica, de multidisciplinaridade de equipes e sua atuacéo
sempre esteve atenta as mudancas de politicas de saude publica, integrada as legislacdes
regulamentares de cada pais de atuacdo com demandas de novos produtos, sempre dependentes
ou amparadas por grandes aportes financeiros.

A estrutura do mercado biofarmacéutico mundial, segundo Gadelha (2013), pode ser
definida como oligopdlio dado a presenca de multinacionais que influenciam o comportamento
do setor, principalmente quanto aos produtos éticos, medicamentos de referéncia ou inovadores,
por serem 0s primeiros tratamentos desenvolvidos ou por apresentarem diferencial em relagdo
aos tratamentos disponiveis. Além disso, por possuirem também uma maior seguranca, qualidade
e eficacia de comprovacao cientifica.

As empresas que lideram esse setor sdo de grande porte e atuam de forma
globalizada, dependentes de capacidade inovadora de seus laboratérios de pesqusia e
desenvolvimento, sediadas normalmente nos Estados Unidos e na Europa. Sabe-se que, conforme
ocorria a expansdo da economia mundial na década de 1980, 0 mesmo acontecia as organizacdes
farmacéuticas que, desde essa década, vém se reorganizando através de aquisicdes, vendas,
parcerias, fusdes e incorporacdes pela necessidade de incorporarem pré ativamente na economia
globalizada e alcangarem a hegemonia no segmento.

Nesse cenario, pode-se dizer que essa industria opera baseada em altos gastos com
P&D, despesas com marketing, precos e lucratividade. A explicacdo para elevados investimentos
e custos esta na pesquisa e no desenvolvimento de medicamentos com seus onerosos e lentos
processos, se comparado aos demais setores industriais.

Pode-se dizer que ha também um forte investimento em marketing e mercados, 0s
quais ndo sofrem restricdes impostas por governos, quando entdo sao praticados altos precos para
compensar os altos investimentos em P&D.

Ao longo da historia, o cenario de inovagdo dessa industria tem mudado. Iniciou-se
com a pesquisa académica, quando o desenvolvimento dos medicamentos se instituia através de
pesquisas exploratdrias minimas, baseadas em métodos relativamente primitivos (1850 a 1945),

passando pela pesquisa de produtos sintéticos (1945 a 1980) e, a partir de 1980 até hoje, esse
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cenario pode ser representado pelas primeiras empresas de biotecnologia e farmacéuticas atuantes
na nanotecnologia, explorada no intuito de agregar menores custos e incertezas, quando

comparados a biotecnologia.

5.1 Lacunas do contexto brasileiro de desenvolvimento de produtos
imunobioldgicos de aplicacdo veterinaria: uma perspectiva dos dados de campo.

No Brasil, a presenca de empresas menores ndo muda as caracteristicas estruturais
ditadas pelo setor mundial. Elas, geralmente, reagem as decisdes das industrias maiores que,
desde a década de 1970, vém sendo dominada pelas multinacionais.

Quanto & dindmica do desenvolvimento de novos produtos (PDP), os principais
processos de P&D&I se restringem aos paises sede das industrias farmacéuticas internacionais,
restando a distribuicdo e comercializacdo para paises subdesenvolvidos, dentre eles o Brasil.
Como descrito na revisdo da literatura, embora exista uma infraestrutura cientifica de boa
qualidade, o desenvolvimento tecnoldgico é baixo, restrito a poucas empresas privadas nacionais
e algumas instituicGes publicas. Pode-se dizer que, especificamente nessa industria, a pesquisa e
0 desenvolvimento sdo inexpressivos, pouco relevantes e de baixo conteddo tecnoldgico em
confronto as grandes empresas multinacionais que dominam o mercado em sua cadeia completa.

Consequentemente, uma significativa perda quanto ao aproveitamento das
oportunidades geradas nos institutos (universidade e ICT), refletido pelo baixo envolvimento
industrial em atividades de pesquisa e desenvolvimento, pode ser observado. Provavelmente,
isso se da pela falta de interacdo entre os agentes do sistema de inovacdo nacional em
comparacao ao que se observa com paises desenvolvidos.

Observa-se também, que a falta de interacdo entre esses agentes deixa universidades,
institutos de pesquisa e industrias em espacos separados e isolados, reforgando a concepg¢édo da
ciéncia como um processo autocentrado. Contestando o entendimento do processo de inovacéo
como linear e sequencial, que parte da ciéncia basica para a aplicada, passando pelo
desenvolvimento tecnoldgico e pela produgéo para entdo chegar ao mercado conforme observado
na literatura revisada. Notou-se também que o desenvolvimento de projetos de pesquisa basica
tem o intuito de atender a demandas académicas, sem observar aspectos técnicos, gerenciais de

mercado e de regulacdo, e frequentemente séo vistos pelos pesquisadores com a possibilidade de
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transferéncia e na geracdo de produtos. Porém, quando ocorre, as inobservancias de pardmetros
de maturidade que se traduzem na insuficiéncia de resultados impedem, geralmente, que esses
projetos ultrapassem a fase de pesquisa basica.

No caso especifico de projetos de pesquisa de imunobiolégicos, os resultados gerados
na bancada, muitas vezes, comprovam a eficiéncia em gerar prote¢do imunologica e atendem ao
requerimento da academia. Porém, para a inddstria, sdo necessarios resultados adicionais e
diversos para que 0s projetos sejam sequer avaliados e cheguem a fase de desenvolvimento.

Atualmente, a ciéncia exige do pesquisador muito mais do que seus conhecimentos
técnicos acerca do objeto de estudo e pesquisa. Portanto, uma das possibilidades de crescimento
cientifico seria a alocacdo correta do conhecimento para a pesquisa no que tange a gestao,
documentacdo, cronograma e mercado. Posto isto, ndo basta identificar a linha de pesquisa a ser
desenvolvida, mas também aspectos estruturais do alvo, potenciais acessos legais ao mercado e
sua comercializacdo, bem como aspectos gerenciais quanto a multidisciplinaridade da equipe,
maturidade das tecnologias envolvidas e assim por diante.

E incontestavel a necessidade de construcio de projetos de pesquisa bésica quando o
interesse for o de desenvolvimento de um produto ou processo que sejam produzidos observando
aspectos diversos, que possam ser traduzidos em dimensdes de maturidade, isto &, que
contemplem informac6es diversas no escopo do projeto, tais como parcela de mercado a
conquistar, concorrentes, investidores, legislacdo, infraestrutura. De igual forma, os aspectos da
fase de desenvolvimento de bancada, tais como escalonamento laboratorial, boas praticas de
laboratdrio, vias de obtencdo do antigeno através de tecnologias escalonaveis, excipientes,
adjuvantes, formulacdo, estabilidade que sejam facilmente reproduziveis e demonstrem a prova
de conceito de forma robusta tanto exigida pela inddstria.

Toda essa discussdo buscou abordar os temas referentes aos objetivos especificos da
pesquisa e utiliza-las no questionario baseado no TRL de 1 a 4 (da pesquisa basica ao
desenvolvimento) através de estudo de campo e, com ele, a expectativa de que as respostas e
relatos dos especialistas entrevistados pudessem reforcar os pressupostos do trabalho que ja
haviam sido desdobrados na revisao bibliografica associada a dindmica do setor biofarmacéutico

estudado.
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Como resultado aos questionamentos discutidos e abordados no estudo de campo,

encontra-se, segundo as préprias observacGes dos agentes questionados, a dificuldade na

transferéncia de tecnologia:

"[...] quando sou contatado por pesquisadores, 90 % das vezes,
querendo propor uma ideia de negocio, eu diria que 0 maximo de
evolugéo apresentada, seria uma boa ideia! ou seja, sequer a prova
de conceito tinha sido feita [...]”. (Grupo 1V).

"[...] pesquisadores e professores ainda ndo tem, a maioria deles,
entendimento do processo de desenvolvimento e langamento de
um produto para o mercado [...]”. (Grupo V).

"[...] isso e um problema mundial, ndo e do Brasil, e é discutido
fora do Brasil em foruns internacionais. Como trazer uma pesquisa
da bancada até o mercado [...]”. (Grupo V).

"[...] falta conhecimento de “boas praticas de laboratério”, das
normas e legislacdo sobre PI, dos aspectos legais envolvidos [...]".
(Grupo UV).

"[...]falta de controle do que é pesquisado [...]". (Grupo UV).

"[...] e 0 mais grave: qual nivel de boas praticas do ambiente de
pesquisa [...]" (Grupo UV).

"[...] resultados sem a robustez quantitativa e qualitativa [...]”
(Grupo UV)

“[...]Jauséncia de informagdes sobre rendimento de purificacdo ou
conjugacdo atividade especifico pouco caracterizado, composto
pouco ou mal caracterizado [...]” (Grupo UV).

"[...]Jo primeiro gargalo é que, na nossa area que é de longa
maturacao, tem que haver mecanismos para a inovacdo disruptiva
em longo prazo, além de disruptiva existe a situacdo regulatoria,
deveria haver mecanismos para financiar a inovagao [...]” (Grupo
V).

"[...] as institui¢ces de ensino e pesquisa no Brasil apesar de haver
um discurso sobre a inovagdo, 0s parametros que medem
desempenho de pesquisadores professores, por exemplo, 0s
indices da capes ainda privilegiam a publicacdo, a publicacdo tem
um peso, peso S0 maiores areas que na pesquisa avancgadas,
pesquisa avangada ndo vira produto desenvolvimento tecnolégico

68



e por consequéncia num prazo viavel. O cara prefere ter
publicacbes em é&reas de peso, em vez de ficar fazendo
desenvolvimento de formiguinha que precisa ser feito pra trazer
um produto no mercado [...]”. (Grupo IV).

Sendo a falta de comunicacdo e interlocucéo entre esses agentes um grande problema,

isto €, o pesquisador, em geral, ndo entende a abordagem comercial da tecnologia, sendo a

diferenga de linguagem, entre esses agentes e parceiros, um dos maiores entraves quanto ao que é

pesquisado e o interesse comercial:

inovacgéo:

As caracteristicas

“[...] entendo que o estagio de bancada se restrinja a prova do
conceito. Uma vez que o conceito esteja provado, varias outras
etapas precisariam ser realizadas. As etapas posteriores a prova do
conceito vao variar conforme a caracteristica do produto bem
como do mercado alvo [...]”. (Grupo IV)

"[...] um projeto de pesquisa deslumbrando uma transferéncia
precisa ser elaborado de forma invertida, partindo do
conhecimento do problema e do impacto econdmico/social que a
solucdo do mesmo pode gerar! Este processo muitas vezes é
conflitante com a nocdo geral de pesquisa stricto sensu!
Obviamente, uma pesquisa iniciada sem este cuidado (inversdo de
I6gica) também pode produzir resultados possiveis de serem
transferidos, mas a dificuldade é maior [...]”. (Grupo UV).

"[...] tive um projeto que resultou no desenvolvimento de um
processo melhorado que ja tem know-how registrado e pode ser
transferido para a Industria. Este know-how foi desenvolvido em
parceria com a industria, mas até 0 momento ela ndo tem definido
internamente se deseja ou ndo implantar tal melhoria. Assim, neste
caso eu diria que a industria também falha em ter a nocdo exata
dos custos que podem envolver ou a introdugdo de um novo
produto ou a melhoria de um novo processo a sua linha de
produgdo. Logo existem dificuldades [...]”. (Grupo UV).

préprias da tecnologia e de pensa-la como possivel produto ou

"[...] falhas desde o inicio da concep¢do do projeto. [...]". (Grupo
ICT).

"[...] nossa dificuldade na fase de bancada, no desenvolvimento da
inovacdo, foi & inexperiéncia de pensar em uma tecnologia factivel
de ser confeccionada pela industria licenciadora, factivel em
termos de custo inclusive [...]”. (Grupo ICT).
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"[...] a pesquisa académica (maior produtora de ciéncia no Pais!)
gera dissertacOes, teses e artigos  [...]”. (Grupo UV).

"[...] falta de controle do que é pesquisado, e 0 mais grave, qual
nivel de boas praticas do ambiente de pesquisa [...]" (Grupo UV).

"[...] na maioria das vezes o projeto ¢ mais um “ramo” da linha de
pesquisa do coordenador da pesquisa, gerado em etapas anteriores
e que por sua vez podera gerar novos ramos [...]". (Grupo UV).

A falta de financiamento; de infraestrutura; falta de formalismo quanto aos
resultados, dentre outros riscos diversos:

“[...] falta muita coisa. Primeiramente os recursos financeiros sdo
poucos e impedem uma fase de pesquisa mais completa. Falta uma
maior colaboracdo entre profissionais pesquisadores de diferentes
especialidades. Exemplo: Utilizar os animais vacinados para
estudos de toxicidade. Validar a purificacdo de componentes
vacinais e a formulagdo através de espectrometria de massa [...]”.
(Grupo ICT).

"[...] adicionalmente, nas atividades de bancada, um fator
agravante que compromete a inovacdo em nossas pesquisas é a
falta de recursos financeiros [...]” (Grupo ICT).

"[...] aliado a isso, observamos ainda que ha pouca informacao do
passo a passo para conseguir certificacdo junto aos 6rgdos
reguladores e como elaborar um dossié padronizado e especifico
capaz de serem certificado por estes referidos érgaos [...]". (Grupo
ICT).

“[...] auséncia de informacgdes sobre custos; falta de um pré-

escalonamento em ambiente de laboratorio; resultados [...]”.
(Grupo ICT).

“[...] a industria também falha em ter a nogdo exata dos custos que
podem envolver ou a introducdo de um novo produto ou a
melhoria de um novo processo a sua linha de producdo. Logo
existem dificuldades [...]” (Grupo UV).

"[...] se fosse possivel um guia, seria um auxilio inestimavel! No
entanto, qualquer transferéncia realizada hoje em dia leva,
imperativamente, a necessidade de se realizar (novamente) os
principais experimentos da pesquisa dentro de um ambiente
certificado com boas praticas! A Unica vantagem €é o
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conhecimento prévio dos métodos empregados Nno processo...
desde que tenham sido corretamente conduzidos, claro!
[...]".(Grupo ICT).

5.2 Propostas de niveis de maturidade para tecnologias imunobioldgicas
veterindrias.

A partir da revisdo tedrica dos modelos referenciais de maturidade tecnologica,
diversas adaptacfes do TRL puderam ser observadas em aplicacdes diversas, aléem daquelas que
marcaram o setor aeroespacial.

Neste trabalho, se propés uma adaptacdo TRL a realidade do ambiente de pesquisa e
desenvolvimento para imunobioldgicos veterinarios, adaptando orientagdes e atribuicdes de TRL
de 1 a 4 para o segmento biofarmacéutico, baseado no guia de avaliacdo da prontiddo tecnolégica
TRA. Evidentemente, dentro de um entendimento de que os TRLs de 1 a 4 cobririam etapas
importantes do processo, has quais as preocupacles industriais tipicas se sobrepfem as
cientificas, ou seja, perfariam propostas de padronizagdo e controle para o trabalho de bancada
consideradas essenciais para 0 prosseguimento do processo sob a responsabilidade de agentes
industriais, deixando os niveis 5 (validacao) ao 9 (lancamento do produto) para trabalhos futuros
com a industria.

Optou-se por trabalhar questionamentos da pesquisa basica ao desenvolvimento
adaptados a metodologia TRL, (Figura 13), a saber:TRL1, TRL2, TRL3 e TRL4. Constatou-se a
necessidade de construcdo de projetos mais robustos, que reunissem aspectos técnicos e
fundamentos de metodologias de medi¢do da maturidade, dentre essas o TRL, que pudessem dar
flexibilidade qualitativa e quantitativa quanto aos questionamentos de maturidade nas respectivas
etapas dos projetos. Dentre eles, encontram-se a identificacdo de problemas quanto a
caracterizagdo do objeto alvo, metodologias de bancada, pré-escalonamento, mercado, legislacdo
regulatoria, PI, rejeitos.

Longe de ser um passo a passo de como fazer pesquisa, a proposta desperta a atencado
do pesquisador (e equipe associada) para elementos que outrora ndo eram de sua
responsabilidade, mas, que agora, a sua inobservancia pode gerar atrasos, retrabalhos e prejuizos

ndo apenas financeiros, além de outras ordens, tais como a inviabilidade de colocagdo de um
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produto no mercado por causa da inobservancia de questbes da fase inicial da pesquisa, ou
mesmo, a dificuldade de captacéo de apoio financeiro para o desenvolvimento da tecnologia pela
falta de informacGes essenciais, que ser traduzem em dimensdes de maturidade.

Os quadros 8, 9, 10, 11 apresentam a proposta na forma de esquemas baseados no
modelo TRL, com adaptacdes para projetos de imunobioldgicos veterinarios construidas na
primeira rodada de entrevistas, com os agentes do estudo de campo, e aprimoradas em uma
segunda rodada de entrevistas.

No Quadro 8, contemplam-se avaliacbes de prontiddo tecnolégica (TRA) pré-
desenvolvidas para identificagdo do nivel de maturidade de tecnologia imunobiol6gica TRL 1.
Cinco questdes amplas foram inicialmente desenvolvidas e discutidas na primeira rodada de
entrevistas (Apéndice 1), que serviram de base para identificacdo de aspectos de maturidade e
detalnamento de futuros TRL apresentados nos quadros seguintes. As abordagens foram
abrangentes, com objetivo de compreender e estruturar a0 maximo um entendimento acerca da
questdo central da pesquisa. As principais verbalizagdes dos agentes entrevistados foram
identificadas e separadas em grupo.

Para entendimento e interpretacdo quanto a estrutura dos quadros TRL 8, 9, 10, 11,
inicia-se a leitura a partir da:

i. Primeira coluna, representada pela prontiddo tecnoldgica (o objetivo é situar o
pesquisador, técnico ou gestor quanto ao nivel de prontiddo tecnolégica na escala TRL a
tecnologia se encontra. Mais baixo (pesquisa basica), intermediario (desenvolvimento) ou
avancado (producdo), e assim por diante;

ii.  Na segunda coluna se encontra o conceito da tecnologia na escala métrica TRL, isto é, a
tecnologia esta realmente na TRL que deveria estar?

iii.  Na terceira coluna, define-se 0 estdgio da prontiddo tecnoldgica na escala TRL
(conceitua-se e define-se o nivel de prontiddo tecnoldgica no intuito que pesquisadores,
técnicos ou gestores identifique o contexto e a prontiddo de sua tecnologia).

iv. A quarta coluna é representada por questionamentos TRA baseados no documento DoD
para contexto farmacéutico, adaptados a realidade dos projetos de pesquisa basica. Os
questionamentos elaboradas devem ser interpretados através de um “SIM”. Caso a
resposta seja “NAQO”, considera-se que aquele item devera ser investigado, nao
prosseguindo, desta forma nao impactando nas sequéncias TRL das fases seguintes.
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Vi.

Vili.

viii.

A quinta coluna € representada pelas justificativas as avaliacdes TRA propostas. Por qual
razdo devo seguir dessa forma?

A sexta coluna evidéncias, reconhece na documentacdo apresentada a confirmacdo aos
questionamentos TRA fundamentado pelas justificativas.

Na coluna seguinte, a sétima, se encontram as cinco questdes gerais (mencionadas
anteriormente e apresentadas no Apéndice I) que foram apresentadas aos respectivos
agentes. O proposito inicial das questdes, foi permitir aos entrevistados que abordassem
0s problemas encontrados na bancada e no desenvolvimento de projetos imunobiolégicos.
Também, permitir que os relatos pudessem exprimir a realidade e representassem 0s
projetos desenvolvidos que poderiam ter sido tranferidos, mas ndo foram. E mais, que
conseguissemos identificar a maturidade tecnoldgica na construcdo desse projetos, ou a
falta dela. As principais verbalizacGes dos agentes entrevistados foram representadas em
grupos na oitava coluna.

A oitava coluna consiste nas verbalizacBes dos grupos da industria, das ICTs e da
universidade.

A nona e ultima coluna é representa pelas referéncias bibliograficas que abordam aspectos
diversos da literatura, dentre elas o TRL, aspectos diversos de maturidade no
desenvolvimento de novos produtos, indicadores de maturidade, incertezas e riscos
tecnoldgicos, bem como o desenvolvimento de tecnologias inovadoras. Encontra-se
também, referéncias que abordam os problemas encontrados nas fases de bancada,
guando possiveis drogas candidatas falham no desenvolvimento, e entdo sdo dispensadas

do portfolio.
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Figura 15 - Representacdo simplificada e didatica sem o contetdo textual.
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Abordou-se com os respectivos agentes do estudo de campo, aspectos técnicos de
desenvolvimento de imunobioldgicos, e também aspectos gerenciais e estratégicos considerados
essenciais na producdo de um projeto de pesquisa e desenvolvimento robusto.

No Quadro 9, contemplam-se avaliacbes de prontiddo tecnoldgica (TRA) para
identificacdo do nivel da tecnologia imunobioldgica TRL 2.

Nesse nivel, a tecnologia se traduz na pesquisa basica e prova de conceito preliminar.
Define-se num conceito tecnolégico e/ou ideia com intenso foco intelectual sobre o problema
observado, geracdo de pesquisa em torno do objeto desejado, investigacbes em estudos
bibliograficos, hipoteses e desenhos experimentais.

No Quadro 10, contemplam-se avaliacbes de prontiddo tecnoldgica (TRA) para
identificacdo do nivel da tecnologia imunobioldgica TRL 3. A tecnologia TRL3 se traduz na
prova de conceito preliminar, com pesquisa baseada no minimo de resultados favoraveis. A prova
preliminar de conceito esta formulada e desenvolvida. Constituiu-se questionamentos técnicos
avangados com pesquisa basica intensa associada a coleta de dados e analises.

No Quadro 11, contemplam-se avaliacbes de prontiddo tecnoldgica (TRA) para
identificacdo do nivel da tecnologia imunobioldgica TRL 4. A tecnologia se traduz no
desenvolvimento tecnoldgico. Prova de conceito pronta e seguranca validada. Validagcdo dos
componentes da tecnologia em ambiente de laboratorial.
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Quadro 8 — Questionamentos TRA para imunobioldgicos TRL 1

Prontidao

Nivel da

Questionamento TRA

Tecnoldgica | Tecnologia Definicéo (Afirmativas devem ser ger%(:::)s para passar para proxima Justificativas Evidéncias
* Nivel mais A reviséo da literatura cientifica e técnica foi realizada; ¢ Identificar o Estado da Arte /minimizar | Revis&o bibliogréfica (estudos
baixo de \ identificadas rotas cientificas e tecnoldgicas para o | incertezas cientificos e técnicos, busca de bancos
Prontidédo desenvolvimento do projeto/ Minimizar incertezas iniciais. * Definicdo do futuro projeto (identificar | de patentes e produtos).
Tecnoldgica. caminho e rotas tecnoldgicas viaveis na
geracdo de um produto diferenciado dos
* Neste estagio se existentes)
encontra todo Os principios cientificos e tecnoldgicos identificados como | « A viabilidade técnica e cientifica ¢é | Trabalhos cientificos, patentes e
processo de relevantes ao projeto tém bases cientificas. essencial para o éxito do projeto (garante | produtos de mercados.
pesquisa \Técnicas experimentais e processos tecnoldgicos propostos | uma métrica de possibilidades bem
bibliogréfica; tém validagdo na base de dados cientificos através de | fundamentadas/ identificarem possiveis
Identificado estudos analiticos. pontos criticos do processo).
estado d’?‘ artee Esboco macro do projeto foi idealizado: e Poder identificar a capacidade de | O prdprio projeto Macro
tecnologias. \ldentificou-se aspectos de maturidade tecnolégica nas desenvolvimento de forma ampla através
o técnicas a serem utilizadas (aceitagéo pelo 6rgéo regulador, | de/ principios da tecnologia ou do projeto
:jg??sggt:;t‘gg de capacidade técnica e de infraestrutura para serem realizadas). | (fases e estagios): ~Infraestrutura adequada;
relacionados \.Identlflcou-se_ possiveis problemas_que possam dificultar - Equipe técnica multidisciplinar adequada;
nesse estagio todo desenvolvimento de todo o projeto , com enfase na fase | - Necessidade de equipamentos adequados;
Pesquisa bem Como s de passagem do projeto da fase exploratoria a fase de ~ Previsio financeira e valoragio da
TRL 1 basica ou revisdes e desenvolvimento e posterior difuséo. tecnologia com base de mercado eficiente e
testes avaliacdes de \Plano de mitigacdo de problemas comeca a ser eshocado. a custo justo; - Propriedade Intelectual a
preliminares | literatura ser conduzida para processos e produto; -
cientifica. A Possiveis parceiros.
aplicabilidade

dessas tecnologia
identificadas
nessas revisdes
serdo aplicadas
ao projeto a ser
desenvolvido;
guestionamentos
basicos de
mercado; bem
como as
possiveis
aplicacoes
cientificas
vinculadas aos
problemas
identificados.

Foram mapeados rotas preliminares de desenvolvimento do
projeto:

\ldentificado equipes;

\ldentificado parceiros;

\Observados e identificados possiveis pontos criticos do
processo;

\Construido plano de mitigacéo de problemas identificado.

Projeto  macro
financiamento.

para solicitacdo de

O préprio Projeto Macro (a fim de
captar recursos para sua execugédo e
implementacéo).

5. Boas praticas de Laboratdrio (BPL) implementadas.

Definir e identificar pardmetros relevantes
necessarios para avaliagdo tecnoldgica.

Protocolos de BPF implementadas e
validadas; Atualizagdo dos calculos
financeiros e aproveitamento do
rejeito.

Continua

76




Continuacéo

1 ° rodada de entrevistas -

Prontidao Nivel da A Verbalizag6es do Grupo da A
Tecnolégica | Tecnologia Definigéo Detalhamento_do TRL nas Indstria Referéncias
entrevistas
O que falta para que durante "[...] entendo que o estagio de bancada se restrinja a prova do conceito. Uma vez que o | Munos et. al. (2009);
. . . . » . conceito esteja provadas vérias outras etapas precisariam ser realizadas. As etapas | Paul et al. (2010) ;
* Nivel mais baixo esse estagio de “bancada sejam | posteriores & prova do conceito vdo variar conforme a caracteristica do produto bem como DOD (2005;
de Prontiddo roduzidos resultados que do mercado alvo. [.. ] 2007);Mankins
Tecnoldgica P a
gica. - o . . . .| (2013); Nolte (2008);
facilitem seguir adiante através [...] quando sou contatado por pesquisadores, 90 % das vezes, querendo propor uma ideia
« Neste estagio se ) de negdcio, eu diria que o méximo de evolucio apresentada, seria uma boa ideia! ou seja, | Rozenfeld et al.
das fases de desenvolvimento € | sequer a prova de conceito tinha sido feita [...] " (2006);
encontra todo GAO (1999:2010) :
de futura difusdo”? . . x . . . ( ’ )
processo : “[...], pesquisadores e professores ainda n&o tem, a maioria deles, entendimento do processo | Tierney et al. (2011);
pesquisa de desenvolvimento e langamento de um produto para o mercado [...]" Nazizian et al.
bibliografica; 2009);
Identificado “[...] isso e um problema mundial, como trazer uma pesquisa da bancada até o mercado, | | e"[ al. (2006);
estado da arte e diversas teorias existem desse assunto, e configura para a indUstria como diversos ’ !
tecnologias entendimentos [...]" B__Sauser, (2008); U
: Hoégman et al. (2010);
« Os critérios de "[...] pesquisadores se apresentam somente com uma boa ideia! Ou seja, Sequer a prova do | Fabien Jeanet al.
decisio estio conceito € feito [...]". (2015);
¢ Brilhuis-Meijer et al.
relzflc!onados nesse "[.]. Em relagdo ao mercado pode ser que testes de otimizagéo do processo de fabricacéo | (2016).
Pesquisa estagl(_), bem como sejam exigidos para redugdo do custo de produgdo ou adicdo de uma nova caracteristica de
TRL 1 basica ou as revisOes e forma a tornar o produto seja competitivo".
test avaliagoes de
estes literatura "[...] quanto a resultados que possam ser utilizados em processo de apresentagdo de
preliminares cientifica. A regulagdo precisam ser credenciados. Isso pressupde que vocé tem reprodutibilidade da
aplicabilidade prova de conceito [...]".

dessas tecnologia
identificadas
nessas revisoes
serdo aplicadas ao
projeto a ser
desenvolvido;
questionamentos
bésicos de
mercado; bem
€omo as possiveis
aplicacbes
cientificas
vinculadas aos
problemas
identificados.

Quais sdo as dificuldades de
transferir resultados obtidos em
laboratorios de pesquisa
(pesquisa basica) para a
industria (fase de
desenvolvimento)? Quais
seriam os principais fatores que

dificultam esta transferéncia?

"[...] o primeiro gargalo é que, na nossa area que é de longa maturagdo, tem que haver
mecanismos para a inovacao disruptiva a longo prazo, além de disruptiva existe a situagao
regulatdria, deveria haver mecanismos para financiar a inovagéo ...! "

"[...] segundo ponto, as instituicdes de ensino e pesquisa no Brasil apesar de haver um
discurso sobre a inovagdo, os parametros que medem desempenho de pesquisadores
professores, por exemplo, os indices da capes ainda privilegiam a publicag8o, a publicacdo
tem um peso, peso s&o maiores reas que na pesquisa avancadas, pesquisa avancada ndo vira
produto desenvolvimento tecnolégico e por consequéncia num prazo viavel. O cara prefere
ter publicagdes em &reas de peso, em vez de ficar fazendo desenvolvimento de formiguinha
que precisa ser feito pra trazer um produto no mercado [...]".

Buckland (2005);
Josefsherg: Buckland
(2012) ;Malerba (
2015); Nolte (2008);
DOD (2005; 2007);
Mankins (2013);

Continua
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Prontidao Nivel da
Tecnoldgica | Tecnologia

Verbalizag6es do Grupo da

P Referéncias
Industria

Definicéo

Os ensaios desenvolvidos nas fases "[...] na verdade, os laboratdrios em que séo realizados os testes é que precisam da

certificacéo [...]".

Zadoks (2006); Zinsstag
et al. (2011); Lombard et

iniciais de "bancada", sdo conduzidos al. (2007); Bhattacharya

¢ Nivel mais baixo
de Prontidao
Tecnoldgica.

 Neste estagio se

de forma a garantir a viabidade e
aprovagao junto aos 6rgaos
reguladores, ou mesmo comprovar a

qualificagdo dos ensaios no futuro?

et al. (2005); Vieira
(2006)

encontra todo

processo de )

pesquisa E gerado algum dossié que permita "[...] N&o é do meu conhecimento que existam no Brasil CROs que possam cumprir tais Buckland (2005);
?égggg{ci‘éj%a; uma possivel transferéncia? Que requisitos [...] gg:i:;n?gg é 7()1;9\?\250'(
estado da arte e contemple dados relacionados ao (2000); Heslop et al.(
tecnologias. Projeto Macro: aspectos de 2001) ; Pronker et al.

¢ Os critérios de
deciséo estéo
relacionados nesse
estagio, bem como

maturidade tecnolégica das técnicas a
serem utilizados, possiveis problemas

que possam dificultar a passagem do

Pesquisa © 2 5 projeto da fase exploratdria a fase de
. as revisoes e - S
TRL 1 basica ou avaliacdes de desenvolvimento e posterior difusdo,
te:(:ﬁsrninares literatura plano de mitigacéo de problemas, por
P cier_1t|'fi(;a}. A exemplo?
aplicabilidade

dessas tecnologia
identificadas
nessas revisdes
serdo aplicadas ao
projeto a ser
desenvolvido;
guestionamentos
basicos de
mercado; bem
€omo as possiveis
aplicacoes
cientificas
vinculadas aos
problemas
identificados.

\vldentificado equipes;

(2013); Mankins (2007);
Nolte ( 2008)

Eles teriam validade para um dossié
de aprovagao de uma nova droga
junto aos 6rgaos reguladores? Ex.:

testes de estabilidade e pureza?

"[...] somente se os laboratérios forem certificados e os tramites regulatérios seguidos [...]"

Buckland (2005);
Josefsberg: Buckland
(2012); Malerba (2015);
DOD (2005); Mankins
(2013); Nolte (2008)

Continua
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Tecnologica | Tecnologia Definigédo Detalhamento do TRL nas ICTs Referéncias
entrevistas
O que falta para que durante "[...] nossa dificuldade na fase de bancada, no desenvolvimento da inovagéo, foi a Munos et. al. (2009); Paul et
. » ) inexperiéncia de pensar em uma tecnologia factivel de ser confeccionada pela indstria al. (2010) ; DOD (2005;
« Nivel mais baixo esse estagio de “bancada sejam | |icenciadora, factivel em termos de custo inclusive [...]". il%OIZé (Zggggj!\éig';:‘fsel(jgtli)l'
ida i o o . 2006), '
de PFOI’,ltI_daO produzidos resultados que “[...] Falta muita coisa. Primeiramente os recursos financeiros s&o poucos e impedem EBAO )(1999.2010)  Tierney
Tecnologica. facilitem seguir adiante através uma fase de pesquisa mais completa. Falta uma maior colaborago entre profissionais etal. (2011); Nazizian et al.
. pesquisadores de diferentes especialidades. Exemplo: Utilizar os animais vacinados para 2009); Lim et al. (2006); B
« Neste estagio se das fases de desenvolvimento e | estudos de toxicidade. Validar a purificagio de componentes vacinais e a formulagio Sauser, (2008); U Hogman et
o~ através de espectrometria de massa [...]” al. (2010); Fabien Jeanet al.
encontra todo futura difusio”? P L] (2015); Brilhuis-Meijer et al.
processo de (2016).
pesquisa
?clib“'?%rafclica; Quais sdo as dificuldades de "[...] falhas desde o inicio da concepgdo do projeto.” Buckland (2005);
entificado J .
. . . . osefsberg: Buckland
estado da arte e transferir resultados obtidos em ['Em alguns casos ja observados, nossa dificuldade na fase de bancada, no (2012) 'l\/gI]aIerba (
tecnologias. laboratérios de pesquisa desenvolvimento da inovagéo, foi a inexperiéncia de pensar em uma tecnologia factivel 2015); ’Nolte (2008):
de ser confeccionada pela industria licenciadora, factivel em termos de custo inclusive DOD ‘(2005, 2007 ’
« Os critérios de (pesquisa basica) para a [.I" 2012); M ankins
Esg zﬁc?neasc};lg nesse industria (fase de "[...] Adicionalmente, nas atividades de bancada, um fator agravante que compromete a | (2013);
o _ estAgio, bem como desenvolvimento)? Quais inovacdo em nossas pesquisas € a falta de recursos financeiros.
esquisa N S R . X , i N .
TRL 1 bésicz:a ou as re_V|S~oeS e seriam os principais fatores que "[.] allz_aldo a isso, o~bse_rvamos amd'a que h& pouca informacéo do passo a passo para
testes avaliacOes de . . conseguir certificagdo junto aos Orgaos reguladores e como elaborar um dossié
preliminares literatura dificultam esta transferéncia? padronizado e especifico capaz de ser certificado por estes referidos 6rgéos”.
cientifica. A
aplicabilidade “[...] sao varios fatores. Primeiro a falta de uma interlocu¢do e colaboragio com
dessas tecnologia empresas. Segundo a pouca ou nenhuma, experiéncia das empresas em realizar o
identificadas desenvolvimento de produtos baseando-se principalmente na reproducdo no Brasil de
nessas revisaes produtos estrangeiros através do licenciamento. Os pesquisadores em geral ndo atendem
- licad as necessidades da fase de desenvolvimento no tocante a quantidade e qualidade dos
sera}otap Icadas ao resultados obtidos na fase de pesquisa [...]”
projeto a ser
desenvolvido; Os ensaios desenvolvidos nas fases “[...] sendo um trabalho de desenvolvimento conjunto com o possivel licenciador isso nos | Zadoks (2006);

questionamentos
bésicos de
mercado; bem
€omo as possiveis
aplicacles
cientificas
vinculadas aos
problemas
identificados.

iniciais de "bancada", séo
conduzidos de forma a garantir a
viabidade e aprovacéo junto aos
o6rgéos reguladores, ou mesmo
comprovar a qualificacéo dos
ensaios no futuro?

permitira obtengdo de resultados relevantes e atraentes para o investidor [...]"

[...] Aliado a isso, observamos ainda que ha pouca informacéo do passo & passo para
conseguir certificagdo junto aos 6rgaos reguladores e como elaborar um dossié
padronizado e especifico capaz de ser certificado por estes referidos 6rgéos...[...]"
"[...] ndo participacéo da indUstria no processo de desenvolvimento de uma tecnologia faz
com que muitas vezes 0s resultados ndo sejam suficientemente atraentes para o investidor
principalmente se também ndo atender as exigéncias dos 6rgdos reguladores. Nossa
experiéncia demonstra que inicidvamos nossa pesquisa sem pretensdo de futura
transferéncia de tecnologia [...]"

Zinsstag et al. (2011);
Lombard et al. (2007);
Bhattacharya et al.
(2005); Vieira (2006)
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Tecnolégica | Tecnologia Definigédo Detalhamento _do TRL nas ICTs Referéncias
entrevistas
¢ Nivel mais baixo E gerado algum dossié que permita "[...] atualmente, nossa Instituicdo conta com o trabalho do Nucleo de Inovagéo Buckland (2005);
de Prontidao uma possivel transferéncia? Que Tecnoldgica — NIT, que tem prestado importante auxilio nas decisdes dos projetos parao | Kuhlmann j (1999 ;
Tecnolégica. ; futuro, principalmente para evitar insuficiéncia de resultados atraentes para futuros Basha (2007); Waack
contemple dados relacionados ao investimentos. O NIT tem atuado no desenvolvimento de forma prética e clara em uma (2000); Heslop et al.(
« Neste estigio se Projeto Macro: aspectos de nova culltlura Institucional no quesito de contribuicio do desenvolvimento tecnolégico do | 2001) Pronker et al. _
pais [...]". (2013); Mankins (2007);
encontra todo maturidade tecnoldgica das técnicas Nolte (2008)
processo de a serem utilizados, possiveis “[...] em geral os projetos cientificos sdo orientados para a publicacéo de artigos e ou
pesquisa ' . programas de pds-graduagdo. Mesmo quando se vislumbra uma transferéncia o projeto
bibliografica; problemas que possam dificultara | cientifico no atende aos requisitos da indstria no tocante a informagdes relevantes para
ldentificado passagem do projeto da fase a fase de desenvolvimento [...]”
estado da arte e L
tecnologias. exploratoria a fase de “[...] Nao que seja do meu conhecimento. Este é um problema que observo na maioria
desenvolvimento e posterior dos projetos de pesquisa. O foco é a publicacéo e apresentagéo em congressos e teses.
* Os critérios de difuséo, plano de mitigacéo de LT
S:g (S:Ia(?nzségg nesse problemas, por exemplo? ‘[‘[..].’], a falta de um dossié com os dados apresentados na forma adequada a transferéncia
. estagio, bem como \Identificado equipes;
Pesquisa N .
TRL 1 basica ou Zf/;ﬁ;:;g::ge Eles teriam validade para um dossié “[...] os ensaios analiticos realizados na fase de pesquisa em geral sao feitos em Buckland (2005);
& ambientes ndo BPF g, portanto ndo atendem as exigéncias dos 6rgios reguladores [...]” Josefsberg: Buckland
ﬁgﬁmnw% literatura de aprovagio de uma nova droga P ¢ aonregladores L1 | 2012) ‘Milerba ( 2015);
cientifica. A junto aos orgéos reguladores? Ex.: DOD (2005, 2012);
apllcabllldade testes de estabilidade e pureza? Mankins (2013); Nolte

dessas tecnologia
identificadas
nessas revisdes
serdo aplicadas ao
projeto a ser
desenvolvido;
guestionamentos
basicos de
mercado; bem
€omo as possiveis
aplicacoes
cientificas
vinculadas aos
problemas
identificados.

(2008)
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O que falta para que durante esse "[...] Falta conhecimento de “boas praticas de laboratorio”, das normas e Munos et. al. (2009); Paul
, . w . legislagdo sobre PI, dos aspectos legais envolvidos [...]" et al. (2010) ; DOD (2005;
estagio de “bancada sejam 2007, 2012);Mankins
; o’ “[...] falta de controle do que é pesquisado [...]". (2013); Nolte
 Nivel mais baixo produzidos resultados que facilitem (2008)-Rozenfeld et al.
de Prontidao seguir adiante através das fases de "[...] e o mais grave: qual nivel de boas praticas do ambiente de pesquisa." (2006)(: )
: ' o GAO (1999;2010) ;
Tecnoldgica. 1 | desenvolvimento e futura difusao™? "[...] tive um projeto que resultou no desenvolvimento de um processo melhorado que | Tierney etal. (2011);
) ja tem know-how registrado e pode ser transferido para a Industria. Este know-how foi | Nazizian et al. ( 2009);
* Neste estagio desenvolvido em parceria com a inddstria mas até o momento ela ndo tem definido | Lim etal. (2006); B
encontra-se todo internamente se deseja ou ndo implantar tal melhoria. Assim, neste caso eu diria que a | Sauser, (2008); U Hogman
processo de Industria também falha em ter a nogdo exata dos custos que podem envolver ou a | etal. (2010); Fabien Jeanet
esquisa introdugdo de um novo produto ou a melhoria de um novo processo a sua linha de | al. (2015); Brilhuis-Meijer
Eibﬂogréﬁca’ produco. Logo existem dificuldades.” et al. (2016).
Identificado ' Quais sdo as dificuldades de “[...] tive um projeto que resultou no desenvolvimento de um processo melhorado que | Buckland (2005);
tado da art . i ja tem know-how registrado e pode ser transferido para a Industria. Este know-how foi | Josefsberg: Buckland
fescao?o "f‘aar ee transferir resultados obtidos em desenvolvido em parceria com a inddstria mas até 0 momento ela néo tem definido (2012) ;Malerba ( 2015);
nologias. 25 ; ] internamente se deseja ou ndo implantar tal melhoria. Assim, neste caso eu diriaquea | Nolte (2008); DOD (2005;
laboratdrios de pesquisa (pesquisa Industria também falha em ter a nogéo exata dos custos que podem envolver ou a 2007, 2012); Mankins
* Os critérios de bésica) para a indstria (fase de introduc&o de um novo produto ou a melhoria de um novo processo a sua linha de (2013);
Pesquisa decisdo estdo . ) . . produgdo. Logo existem dificuldades." " [...] Na maioria das vezes ndo! [...]
TRL1 bésica ou relacionados nesse desenvolvimento)? Quais seriam os ] Na maioriad o R -
testes estagio, bem como v e "[...] Na maioria das vezes o projeto ¢ mais um “ramo” da linha de pesquisa do
preliminares | as rgvisﬁes e principais fatores que dificultam esta coordenador da pesquisa, gerado em etapas anteriores e que por sua vez podera gerar

avaliacOes de
literatura
cientifica. A
aplicabilidade da
tecnologia.
Questionamentos
basicos de
mercado; bem
COmo as possiveis
aplicacBes
cientificas
vinculadas aos
problemas
identificados.

transferéncia?

novos ramos [...]".

"[...] Na maioria das vezes ndo! Um projeto de pesquisa deslumbrando uma
transferéncia precisa ser elaborado de forma invertida, partindo do conhecimento do
problema e do impacto econémico/social que a solugdo do mesmo pode gerar! Este
processo muitas vezes é conflitante com a nogéo geral de pesquisa stricto sensu!
Obviamente, uma pesquisa iniciada sem este cuidado (inverséo de légica) também
pode produzir resultados possiveis de serem transferidos, mas a dificuldade é maior

[.1”
"[...] Resultados sem a robustez quantitativa e qualitativa [...]”

“[...] auséncia de informagdes sobre rendimento de purificagdo ou conjugacédo
atividade especifico pouco caracterizado, composto pouco ou mal caracterizado [...]”

“[...] auséncia de informagGes sobre custos; Falta de um pré-escalonamento em
ambiente de laboratério; Resultados [...]”

Continua
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T At 5 Definigédo Detalhamento do TRL nas S Referéncias
ecnoldgica | Tecnologia entrevistas Universidade
Os ensaios desenvolvidos nas fases "[...] Nao. Pelo menos no ambiente académico isto ndo ocorre, pois o “ambiente em si”
iniciais de "bancada", sao ndo é certificado! O cumprimento dos requisitos para certificagdo também é um
conduzidos de forma a garantir a processo conflitante com o sistema académico brasileiro [...]” Zlad(glésl SOEG); tfinjstag Iet
i e al. ; Lombard et al.
« Nivel mais baixo \C;:‘Zglodsa?eegfj ;.I():ir(?l’\gg%?l Jr?]?s?‘na(‘)os “[... ] qu_ando a academia realiza_ experiment_os deste tip(_) ela consegue fazer esta (2007); Bha_ttacharya etal.
Sy R estimativa em fase de laboratério, com técnicas especificas e caras que as vezes podem | (2005); Vieira (2006)
de Pron’tl(.jao comprovar a qualificago dos néo ser viéveis economicamente ao produto/processo (imaginando um produto ou
Tecnoldgica. ensaios no futuro? processo de baixo valor agregado). Logo a presenca da parte da indGstria na parceria
vai dizer exatamente até que ponto se necessita chegar para ter um produto viavel
* Neste estagio economicamente [...]"
encontra-se todo i
processo de E gerado algum dossié que permita | "[...] a pesquisa académica (maior produtora de ciéncia no Pais!) gera dissertagdes, Buckland (2005);
pesquisa uma possivel transferéncia? Que teses e artigos. Estes documentos auxiliam o processo, mas~néo tem validade em Kuhlmann j (1999 ; Basha (
bibliogréfica; contemple dados relacionados ao agéncias rggu_ladoras. Eo compllca(_jo'r: em algumas situagdes, estes QOCl_Jmentos (de 2007); Waack (2000);
Identificado éstado Projeto Macro: aspectos de dominio pablico) podem causar prejuizos para o processo de transferéncia [...]". Heslop et al.(2001) ;
da arte e maturidade tecnoldgica das F'\;ggllzienrse(tzegb%p I{l?:))fte (
tecnologias. técnicas a serem utilizados, 2008) '
possiveis problemas que possam
« Os critérios de dificultar a passagem do projeto da
Pesquisa decisdo estio fase exploratdria a fase de
TRL1 basica ou relacionados nesse desenvolvimento e posterior
testes estagio, bem como difusdo, plano de mitigacdo de
preliminares | as revisdes e problemas, por exemplo?

avaliacOes de
literatura
cientifica. A
aplicabilidade da
tecnologia.
Questionamentos
basicos de
mercado; bem
COmo as possiveis
aplicacBes
cientificas
vinculadas aos
problemas
identificados.

\vdentificado equipes;

Eles teriam validade para um
dossié de aprovagdo de uma nova
droga junto aos 6rgaos
reguladores? Ex.: testes de
estabilidade e pureza?

"[...] se fosse possivel, seria um auxilio inestimavel! No entanto, qualquer
transferéncia realizada hoje em dia leva, imperativamente, a necessidade de se realizar
(novamente) os principais experimentos da pesquisa dentro de um ambiente certificado
com boas préaticas! A Unica vantagem é o conhecimento prévio dos métodos
empregados no processo... desde que tenham sido corretamente conduzidos, claro!

L1

Buckland (2005);
Josefsberg: Buckland
(2012) ;Malerba (
2015); DOD (2005);
Mankins (2013); Nolte
(2008)

Finalizado TRL 1
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Quadro 9 - Questionamentos TRA para imunobiol6gicos TRL 2

SR Nivel da A%?fﬁ:;?&i?ggﬁ;ig VerbalizagOes dos entrevistados apds apresentacdo
Tecnolégica | tecnologia Definigédo geradas para passar para Justificativas Evidéncias do quadro 8 (TRL 1) Referéncias
proxima fase
N° Passo 2 INDUSTRIA ICT ACADEMIA
Solucéo (tipo vacina) Identificando o Esbogo do pré-projeto | “[...] pela analise da pesquisa de campo TRL 1 nota-se DOD (2005;
proposta esta definida. agente e a relacdo | realizado (PublicacBes | claramente que ndo ha de forma cabal uma agenda de 2007;2009);’
« Intenso foco da transmisso das | ou outras referéncias | inovago totalmente estabelecida nas instituicdes de Mankins
intelectual sobre o do_engas de forma que des_c!revem a P&D e nas industrias, no Brasil [...]” (2013); Nolte
blema eficaz. apllcabll!dade da o _ _ (2008);
ELZerva do tecnqlogla aser “[._..] a atividade de desen_volwmento e _|nova<;éo, se GAO (19_99,
+ Geragdo e con5|derad§1 eque assim podemos chamar, dnﬁe_re substa_ncw}lme,:nte da . 2010) »
pesquisa em torno fornece analise para atividade de pesquisa cllentlflca. A primeira é lerney etal.
do objeto desejado 1 apoiar o conceito). dependente e utiliza métodos da segunda atividade (2011)
de pesquisa o mas, sem a total liberdade de experimentar e criar|...]”
estudos ' Athlqades (gle _ . . _
bibliograficos pesquisa apll’c_ada, “L..] ~0s projetos de pesquisa e Qesenvolvn.nento }é
_ investigacdes estudos analiticos e deveriam incluir as equipes dos nucleos de inovagao
Pesquisa hinGteses e ' documentos (b_us:ca de patentes, analise de mercado), equipes da
bésica / deF;enhos comparando atividade regulatoria (dossiés para registro), equipes
Prova de experimentais concorrentes d,e Ic_ng'stica (desenvolvimento do p(ojt_ato) eas eqyi_pes
conceito abordando _ tecnologias). tgcn!cas de forma a e_mbran_ggr a maioria dos' requisitos
preliminar. Uestdes Pré - projeto definido e Identificar Pré-projeto técnicos do prOJet_o_ (identificacdo do alvo, isolamento
TRL2 Pesquisa gientificas escrito. principais ou pr_o_dugéo, pu_rl_flca(;éo, caracterizacdo, formulago,
baseada num | £ gera da.hip(')tese “Reagentes e norteadores do estabilidade, toxicidade, e,st.udo de campo, imu_nizagéo.
conceit_o (es). Os planos e / equipamento e acessorios projeto Para tanto faz-se_ necessario a_mpllar as equipes que
tecnoldgico ou r;rotocolos de comprados e ou sendo escrevem 0s projetos ndo deixando apenas para o
e/ou ideia de o x 2 | adquiridos. pesquisador.”
aplicagéo. pesquisa sao \Orgamento aprovado 3 L o
desenvolvidos, (compras iniciadas “[...] Falta gestdo! As instituicGes brasileiras devem
analisados pelos T ’ sair do modo operacional individual para o
pares, aprovados equipamentos colaborativo . Os érgaos de financiamento devem se
OAU nac|>_. L calibrados) atualizar, gerando editais com metas mais ambiciosas
essngull(:t?\?aess eS " Meétrica para medir A andlise dos Protocolos quanto ao resul_te_ldo esperado.~ Devem i_nduzir,
podem néo haver desempenho_das etapas e | rendimentos e forta_le_cer_e facmtar a formacéo de_eqmpes
nenhuma prova ou processos foi efeitos muI‘Fldlsc!pImares. ngem ser _rea_lllstas_ quanto ao valor
andlise detalhada estabelecida. imunolégicos foi do flnanclamento, evitando editais Eje inovagdo onde o
para apoiar 0s 3 comprovada recurso ndo passa da casa de d0|§ digitos. Devem ‘
Pressupostos. estatisticamente ampllar 0s periodos pre establecidos para dar tempo as
equipes de gerar resultados esperados, com pontos
periédicos de verificagdo dos mesmos. [...]
Continua
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Continuagéo

Questionamento TRA

Verbalizacoes dos entrevistados apés apresentacao do

Tzzzgtllc’)(gilga t('e\clzlr:/cfll o(gj;?a Definicéo ggzgga;:f; g::seaT S:,a Justificativas Evidéncias quadro 8 (TRL 1) Ref.
proxima fase
N° Passo 2 INDUSTRIA IcT ACADEMIA
Ensaios laboratoriais Resultados obtidos | Protocolos “[...] o tema dessa dissertagio € desenvolvimento e| DOD
comprovam viabilidade | foram proximo e inovacdo. Sob essa linha mestra devemos nos debrucar para | (2005;
4 | da proposta e de ou esperados/ ou tentar entender o objetivo finalistico que é entender o porqué | 2007;
protocolos atendem das baixas taxas de inovagdo no Brasil. e apoiar uma| 2009);
* Intenso foco experimentais. proposta que possa melhorar a situacdo atual com | Mankis
intelectual sobre o Painéis de amostras e Reflete a O proprio painel de parametros bem estabelecidos [...]”. (2013);
problema controles montados. populacdo alvo e a | amostras Nolte
observado. 5 populacéo afetada “[...] desenvolvimento e inovacdo tem um fim em si | (2008);
* Geragdo de mesmo, gerar produtos. A ciéncia por sua vez gera| GAO
pesquisa em torno Estudos de Processos Protocolos conhecimento sem um fim prético. A busca € por entender (1999,.
do objeto de escalonamento em realizados em mecanismos e fenomenos que regem uma determinada area 2010) ;
pesquisa, estudos 6 | ambiente laboratorial escala pré- de pesquisa e nos ajudem a produzir com melhor eficiéncia | Tierney
Pesquisa bibliograficos iniciados. desenvolvimento. -] etal.
. investigacdes, o ) . (2011)
basica / hipoteses e “[...] competéncia intelectual, e muito da infraestrutura
TRL?2 Provade |\ 0 hos Definidos: Rotas Exceléncia dos Protocolos pré- laboratorial e industrial, ja4 se encontra instalada e
conceito | o nerimentais. tecnoldgicas; Métodos de | resultados desenvolvidos que disponivel. Falta um alinhavo das competéncias e
plgﬂ;;nulinsir. « E gerada hipotese purificagdo/inativacdo; contemple etapase | infraestruturas em torno de um objetivo comum: gerar
(es). Os planos e / 7 medlc_ias (je poténcia; fases da carz_icterlza(;ao produtos.”
baseada num | protocolos de imunizagdo; cobertura e desenvolvimento da
conceito pesquisa sio esperada; testes de amostra. “[...] isso € possivel sem que seja necessario alterar o
tecnologico | Ivid toxicidade; pureza; objetivo da academia ou da indGstria, mas espera-se um
elou ideia de | 2536NVOIVICOS, ibili »
aplicacéo. pares, aprovados Desenho geral do projeto Protocolos preé-
0u nAo. esta proposto (master desenvolvidos que “I...] Néo se trata de falta de preparo intelectual, Ionge_disso,
As aplicacdes séo plan), desenho do contemple etapas e mas sim de uma cu_ltura} _estabelemda em que tudo gira em
especulativas e fluxograma, desenho do fases da caracterizacdo | torno do problema cientifico e do pesqt_usador por um lado e
podem néo haver escalonamento e e desenvolvimento da | de outra a~cultt.1ra de comprar e produzir com um minimo de
nenhuma prova ou metodologia propostos, amostra. Check_list das | modificagdes (inovagdo) do outro lado [...]”.
analise detalhada g |etc. etapas e respectivos

para apoiar 0s
pressupostos.

protocolos.

“[...] atualmente, difunde-se mais e mais a necessidade do
pais inovar em vdrias areas, muito se fala, centros de
protecdo a inovagdo foram criados, leis foram e séo
aprovadas mas, 0 que se v& é 0 mesmo cenario, baixa taxa
de inovacgdo.”

Finalizado TRL 2
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Quadro 10 - Questionamentos TRA para imunobioldgicos TRL 3

Questionamento TRA

Verbalizag6es dos entrevistados apés apresentacao dos

Prontidédo Nivel da A . . A A
2t : Definigédo (Afirmativas devem ser Justificativas Evidéncias quadros8e 9 (TRL 1e 2) Ref.
Tecnoldgica | tecnologia
geradas para passar para
proxima fase)
N° Passo 3 INDUSTRIA | IcT | ACADEMIA
_-Pesquisa bés_ica Té_cn_icas € processos Primeiros ensaios | Protocolos
intensa associada a 1 otimizados em escala laboratoriais “[...] sabemos escrever projetos de pesquisa para editais?
CO',eIFa de dados e suas laboratorial. validados sabemos pesquisar? sabemos formar recursos humanos? A
i”: "Zess’uisa co resposta ndo poderia ser outra a ndo ser sim! Sabemos inovar?
d ese[;wc?lvim ento Parametros e limites de Pro_tocolos Protocolos padronizados | Os fatos duramente nos mostram que nio.” DOD
ativos (P&D) so 2 segurancga para processos | validados (2005
iniciados. e técnicas comegam a ser “[...] quando se diz que muito da infraestrutura esté instalada é :
definidos. porque as universidades e centros de pesquisa tém um vasto e | 2007;
+ Isso inclui estudos Ensaios laboratoriais Ensaios Protocolos padronizados | diversificado nimero de laboratorios que estudam desde | 2009)
analiticos e estudos 3 | tém repetibilidade. realizados com ecologia até o desenvolvimento de materiais. Nesta faixa de | :
Ient]) escta,"",‘ de eficiéncia atividades, encontramos a biologia, biofisica, bioquimica, a | Mank
VZI?J:r(}?S?ngme as Estudos d 5 Protocol imunologia, a patologia, microbiologia, biologia celular e | ins
previsdes analiticas S UI oS de " rolt_:eszlos rotocolos molecular, farmacologia, fisiologia, fisico-quimica, e outras. | (2013
de elementos escalonamento em. realizados em Enfim todas as expertises necessria ao desenvolvimento de | );
Prova de 4 | ambiente laboratorial escala de pré- biofa 1 . »
. separados da S : iofdrmacos entre eles as vacinas...] Nolte
conceito loai iniciados. desenvolvimento
preliminar, | tecnologia , | (2008
Pesquisa | . geces estudos Riscos tecnologicos Plano de Plano de Riscos d["'] at°~ quedse de,iptfeend: dfo estu.do ° aroblen’l’a éuma questao | );
baseada com | constituem uma comecam a ser tratados. | gerenciamento de e gestdo e de politicas de financiamento, [...J" GA
o - 5 ; foi (1999
minimo de riscos o . §
resultados g:gx;?ﬁaiodnacelto elaborado “[...] Os editais de agéncias de fomento e cursos de poés- ,
TRL 3 - : ; = raduacdo giram em torno da academia, isto é: da ciéncia
favoraveis. | tecnologia, realizada Estudos para tratamento | Adequacdo das | Protocolos de descartes gura[ %,, g 20.10)
Analitico e ;arg amtb'e.”lte dos rejeitos iniciados fases com padronizados. o Tiem
Experiment | 'aboratorial. 6 | (descarte ou descartes e /ou ey et
al. Funcao e « A informagao de aproveitamento). reaproveitamento al.
/'ou Prova suporte inclui
foti P Estudos de Estudos de Protocolos de (2011
caracterlst_lc resultados de testes desenvolvimento em escalonamento escalonamento
a de conceito | laboratoriais lad dUCAO S3 d ti dronizad )
realizados para medir | - escala de produgao sdo evem garantira | padronizados
parametros de iniciados. producéo em
interesse e larga escala
comparagdo com
revisdes analiticas ——
gara subsistemas Teste de produto em Estudos de Protocolos de viabilidade
criticos. ambiente de campo viabilidade técnica padronizados
+NaTRL3, 0 comprova viabilidade. técnica /producéo
trabalho ultrapassou a em larga escala
fase de papel para o 8

trabalho
experimental, que
verifica que o
conceito funciona
como esperado

Continua 85




Continuacéo

Prontidao

Nivel da

Questionamento TRA

(Afirmativas devem ser

VerbalizagGes dos entrevistados ap6s apresentagéo

L - Definicéo Justificativas Evidéncias dos quadros 8e 9 (TRL 1e 2) Ref.
Tecnoldgica | tecnologia geradas para passar para
proxima fase)
N° Passo 3 INDUSTRIA ICT ACADEMIA
Pesquisa basica Estudos farmacocinéticos | Prova de Protocolos de farmacocinética
intensa associada a padronizados (absorcdo, | conceito validados; Atualizagdo dos
coleta de dados e suas | 9 | distribuico, bio realizado célculos.
analises; transformagéo e
*A pesquisa ¢ o excrecio)
desenvolvimento Boas praticas de Definir e Protocolos de BPF
ativos (P&D) sdo .. . . . .
iniciados. Laboratérios (BPL) identificar implementados e validados;
implementados. parametros Atualizacéo dos calculos
« Isso inclui estudos 10 relevantes financeiros e aproveitamento
analiticos e estudos necessarios para | do rejeito.
em escala de avaliacdo
Iabpraté(iq para tecnoldgica.
Provade |Vaidar f's'carr,f.“te as Estudo exploratério de | Definir e Estudo exploratério de fases
conceito gge;'s%e;n?g: ticas fasgs reconhecidam_ente identificar com _protocolos implementados
preliminar. | separados da criticas da tecnologiae /| parametros e validados
Pesquisa tecnologia. Oou sua Integra(;éo e relevantes
baseada com construgdes bioldgicas/ | necessarios para
minimo de | * Esses estudos 11 | vacinas candidatas foram | avaliagdo
resultados | constituem uma identificadas: tecnoldgica.
TRLS 1 favoraveis, | Prova de conceito por exemplo, (pH,
Anall'Fico e fecnologia, realizada adjuvantes, establllzaptes
Experiment | em ambiente e conservantes, tampoes,
al. Fungéo e | laboratorial. etc.)
/ ou Prova Destino metabolico e Definir e Validag&o dos protocolos
caracteristic | * A informagéo de excrecdo ou eliminacdo identificar
a de conceito | suporte inclui identificados e parametros
resultados de testes protocolos padronizados. | relevantes
Irzgﬁrzagdoc?salsara medir necessarios para
parémetrospde avallagaq
interesse e tecnoldgica.
comparagédo com 12
previsdes analiticas
para subsistemas
criticos.
*NaTRL3,0
trabalho ultrapassou a
fase de papel para o
trabalho
experimental.
Continua
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Continuacéo

Prontidao

Nivel da

Questionamento TRA
(Afirmativas devem ser

Verbalizacoes dos entrevistados apés apresentacao

L - Definicéo Justificativas Evidéncias dos quadros 8e 9 (TRL 1 e 2) Ref.
Tecnoldgica | tecnologia geradas para passar para
proxima fase)
N° Passo 3 INDUSTRIA ICT ACADEMIA
+ Pesquisa bisica 13 | Riscos tecnolégicos Dossiés Protocolos padronizados DOD
intensa associada a identificados e solugdes | validados (2005;
coleta de dados e suas propostas. 2007:
analises; Tratamento de rejeitos e | Protocolos Protocolos padronizados 2009);
* A pesquisa € 0 14 tos definid t lidad Mankins
desenvolvimento custos definidos, etc. validados _
ativos (P&D) sio - Escalonamento Protocolos Protocolos padronizados (2013);
iniciados. laboratorial terminado. | validados Nolte
. IS??}HCI‘“ estudos Riscos tecnologicos Dossiés Protocolos padronizados (2008);
analiticos e estudos | | jgentificados e solugdes | validados GAO (
em escala de propostas 1999;
laboratorio para : 2010) ;
validar fisicamente as Documentos do Master | Dossié Dossié finalizado do pré Tierney
Provade | previsGes analiticas Plan finalizados (POP). | contemplando desenvolvimento etal y
conceito de elementos 17 todos 0s 201i
preliminar. | separados da protocolos (2011)
Pesquisa | tecnologia. finalizados
* LSSES €S 0s
baseada com constituemuuma Transferéncia para etapa | Dossié Dossié finalizado do pré
minimo de | o ova de conceito de desenvolvimento. contemplando | desenvolvimento
TRL 3 result,adc_’S preliminar da todos os
favoraveis. | tecnologia, realizada protocolos
Analitico e | em ambiente finalizados
Experimental | laboratorial.
.Fungdo e/
ouProva |'NaTRL3, 0
caracteristica trabalho ultrapassou a
de conceito fase de papel para o
trabalho
experimental, que 18

verifica que o
conceito funciona
como esperado.

Finalizado TRL 3
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Quadro 11 - Questionamentos TRA para imunobiolégicos TRL 4

Questionamento TRA

VerbalizagGes dos entrevistados apos

Prontid&o Nivel da Definicio (Afirmativas devem ser Justificativas Evidéncias apresentacao do quadro 8, 9, 10 Referénci
Tecnoldgica tecnologia ¢ geradas para passar para (TRL1,2,3) as
proxima fase)
N° Passo 4 INDUSTRIA | ICTs ‘ ACADEMIA
Prova de Conceito e Prova de Prova de DOD
segurancas das conceito conceito “[...] vale ressaltar aqui um contribuicdo de | (2005;
construgdes bioldgicas realizado finalizado com um profissional da inddstria com mais de 25 | 2007,
1 foram demonstradas em respectivos anos de experiéncia na produgéo de vacinas | 2009);
laboratdrio e em modelo protocolos veterindria e na transferéncia de tecnologia. | Mankins
animal em campo. desenvolvidos e | «Chegam at¢ nés quando muito, com uma | (2013);
padronizados. | hoa ideia”. N&o existe um minimo estudo de | Nolte
mercado e nem de produtos competidores. (2008);
Métodos de producéo e | Credibilidade dos Desta forma, a prova de conceito nesse GAO (
purificagio padronizados | protocolos pré - | Desenvolvimento | estagio adaptado ao TRL 4 ¢ essencial para | 999
2 desenvolvidos do produtoem | gue os projetos da academia e ICT cheguem 'Iz'ioelrg)e’
condicdes de bem desenvolvidos, mas com caracteristica | ", y
BPF com o de necessidade de mercado [...]” 2011'
Desenvolviment escalonamento. (2011)
o tecnolégico. Estudo exploratério de Definir e Estudo “[...] Uma grande ideia, em tese, pode ndo
Prova de fases reconhecidamente | identificar exploratorio de ser tdo boa na pratica”. O risco de que a
. Nesta fase, os componentes fti / ou int x amet f S .
Conceito e P foi 5 criticas € / ou Integracao | parametros ases com teoria ndo funcione exatamente como o
tecnologicos béasicos sdo desenhados, = S 1Ani X . .
seguranca. a . e construgdes bioldgicas | relevantes protocolos planejado  é algo que existe no
TRL4 Validacio dos des?fr_WO'V'dtOSlf :r;]tegrados para ) / vacinas candidatas necessarios para | implementados e | gesenvolvimento de imunobiologicos. A
verificar se trabalham em conjunto. O antif . P : :
componentes da J 3 | foram identificadas: avaliacdo validados Gnica forma de saber como uma boa ideia
tecnologia em por exemplo, (pH, tecnologica. vai se sair na prética € testando.
ambiente de adjuvantes, estabilizantes
laboratério. e conservantes, tampoes, “[...] essa situagdo a meu ver demonstra
etc.) claramente uma cultura de pesquisa e
desenvolvimento  autocentrada. Ela €
Projeto validado Dossiés Protocolos intramuros ¢ quando se vislumbra uma

cientificamente e
tecnologicamente (indice
de imunizagdo,
caracterizagdo fisico-

4 | quimica, rendimento).

padronizados

padronizados

aplicacdo extramuros, esbarra em obstéculos
n&o previstos [...]”
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Continuacao

Questionamento TRA

Verbalizacoes dos entrevistados apés

TProntl’da}o Nivel dg Definicao (Afirmativas devem ser Justificativas Evidéncias apresentacdo do quadro 8, 9, 10 Referéncias
ecnoldgica tecnologia geradas para passar para (TRL1,2,3)
proxima fase)
N° Passo 4 INDUSTRIA | ICT | ACADEMIA
Riscos tecnoldgicos Dossiés Protocolos DOD (2005;
identificados e validados padronizados 2007;2009);
5 | solucGes propostas. Mankins
(2013);
Nolte (2008);
Tratamento de rejeitos | Protocolos Protocolos GA2(31(01)9;9 %
6 definido custos etc. validados padronizados Tierney et
al. (2011)
Meétrica do Protocolos Protocolos
escalonamento validados padronizados
Desenvolviment 7 realizgda por estudos
L analiticos.
o tecnoldgico.
CProva_tde Nesta fase, 0s componentes
Se%r:fr::ng: tecnoldgicos basicos sao desenhados, Escalonamento Protocolos Protocolos
TRL4 Validacio dos desenvolvidos e integrados para laboratorial terminado. | validados padronizados
verificar se trabalham em conjunto.
componentes da 8
tecnologia em
ambiente de
laborat6rio. Documentos do Master | Dossié Dossié finalizado do
Plan finalizados (POP). | contemplando pré
9 todos os desenvolvimento
protocolos
finalizados
Transferéncia para Dossié Dossié finalizado do
etapa de contemplando desenvolvimento
desenvolvimento. todos os
protocolos
10 finalizados

Finalizado TRL 4
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5.3 Discussdo e implicacdes da aplicacdo de TRLs para tecnologias
imunobioldgicas veterinérias.

Basicamente, qualquer desenvolvimento tecnoldgico pode ser associado a um
TRL entre 1 (uma ideia) ao 9 (produto pronto). Os detalhes concretos dos estagios de uma
tecnologia variam de acordo com a tecnologia estudada, contudo, o TRL nos permite formular
indagacOes que poderiam nos ajudar a confrontar e responder, ndo somente a questéo central
da pesquisa, mas também a dar suporte aos questionamentos secundarios gquanto aos motivos
dos baixos impactos praticos da pesquisa académica, ndo obstante, muitas vezes precario do
ponto de vista do setor produtivo, das regras que regem o mercado ou dos érgdos que regulam
seu funcionamento.

Acredita-se que o esforco de pesquisa cientifica/académica de imunobioldgicos
estd representada em grande parte nos TRL 1, TRL 2, TRL 3 e TRL 4 e, em casos
relativamente raros a partir do TRL 5. Em resumo, os problemas centrais revelam-se na
freqlente incapacidade de levar a pesquisa basica a gerar um produto, ou seja, chegar até o
TRL 9. Conseqlentemente, a pesquisa acima do TRL 5, torna-se um trabalho arduo, com
pouco beneficio imediato frente a natureza tipica de institui¢cbes de cunho cientifico, que desta
forma optam por nédo fazé-la. As industrias, por outro lado, propdem-se com maior frequéncia
a desenvolver tecnologias com niveis maiores de maturidade TRL somente acima dos 7 ou 8,
considerando a relagdo risco-beneficio.

Sabe-se que muitas ideias académicas nas TRL mais baixas podem ser sélidas
(quanto a formacéo dos fundamentos da pesquisa basica que permitira trabalhar em qualquer
area tedrica ou experimental), em tese, mas problemas praticos e de conceito ainda dificultam
sua aplicacdo pratica. As empresas normalmente ndo apreciam esse tipo de risco e, muitas
vezes, essa lacuna impede que mesmo as boas ideias académicas sejam transferidas ou
reproduzidas, aumentando, assim, as estatisticas de boas ideias que chegam ao Vale da
Morte'2.

12 O processo da inovacao envolve desde a concepgdo de uma ideia até a sua aceitacdo e comercializagao

no mercado. Muitos apontam, entretanto, que existe um “vale da morte” entre essa concepg¢do e sua
transformagdo em produtos e servicos, ou seja, geracdo de riqueza e desenvolvimento econdmico. O desafio,
portanto, encontra-se em superar esse “vale da morte” e transformar ideias em inovagdes reais. Através da fase
mais cara do processo e, no entanto, a que menos recebe apoio. Por isso é considerada o “vale da morte” do

processo inovador (LOPES, 2006)
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Semelhantemente, pode-se dizer que universidade, ICT e indUstria, muitas vezes
tém dificuldade em interagir e colaborar. Basicamente, assumem, implicitamente, que a outra
parte ird interagir no nivel onde normalmente param e a outra, comeca. Isto &, a universidade
assume que a industria estard disposta a investir em ideias no nivel TRL 4, e a indudstria
assume que recebera a tecnologia no nivel TRL 7, invalidando a interacdo quanto a
colaboracéo e difuséo.

A intencdo na construcdo e apresentacdo das dimensdes, que se traduzem em
maturidade nesse trabalho, é permitir que indagacdes assertivas e eficientes pudessem ser
propostas as tecnologia TRL 1 a TRL 4, para trazé-las até ao TRL 9, ou mesmo dar aos
projetos de pesquisa académica, independente da intencdo na geracdo de produtos, uma
orientacdo quanto as dimensbes de maturidade que devam ser observadas para uma possivel
transferéncia, sem, contudo, modificar o ambiente académico existente. Indiscutivelmente, em
algumas situacdes ocorrera que, no TRL 5, 6, ou 7, j& ndo sera vidvel, e a tecnologia

continuara sendo uma ideia académica até que alguém a melhore.

5.3.1 Implicacgdes para empresas publicas e privadas de desenvolvimento de

produtos imunobioldgicos.

Ficou claro na revisdo da literatura que o desenvolvimento de produtos € um
processo complexo, de natureza multidisciplinar e que exige uma estreita relacdo entre 0s
setores industriais (administracdo, equipes de pesquisa e desenvolvimento (P&D), marketing,
regulatorio, producdo, controle de qualidade, financeiro) na obtencao do sucesso desejado.

A inovacdo tecnoldgica de imunobiolégicos é, por definicdo, uma atividade de
etapas e processos extensos, complexos e incertos, que requer altas somas investidas em
etapas interdependentes, com equipes multidisciplinares e diferenciadas na execucao de
processos que atendam a requisitos de regulacao vigente.

Percebe-se que a forma como se produz pesquisa e desenvolvimento tem
resultados pouco expressivos quando observadas as demandas de mercado. Provavelmente,
isso se deve, inicialmente, pela falta do preparo académico na interlocucdo com o setor
industrial, e também pelo elevado grau de incertezas diante dos elevados riscos de insucesso e
perdas frente as elevadas cifras financeiras que precisam ser disponibilizadas, cifras essas que

0 pesquisar académico ndo tem e o setor privado ndo quer assumir.
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Sabe-se que o objetivo do desenvolvimento de imunobioldgicos, na academia, €
desenvolver e apresentar a sociedade um conhecimento acerca de um problema estudado.
Projetar um produto de qualidade, através de informacdes e conhecimentos adquiridos em
estudos de desenvolvimento ndo tem sido até hoje a principal prioridade da academia no
Brasil. Para a indlstria, o objetivo do desenvolvimento de imunobiolégicos é obter um
produto no menor tempo possivel a baixo custo. Para tanto, € necessario processos de
fabricacéo eficazes com produtos consistentes, cujo desempenho pretendido seja apoiado pelo
conhecimento cientifico. Para governos, a promoc¢do da salde é uma das estratégias no
enfrentamento de varios problemas de salde publica, tendo na imunizagdo uma de suas
principais estratégias de difusdo de satde de forma ampla e indiscriminada.

As implicacOes para governos, empresas publicas e privadas no desenvolvimento
de pesquisa e produtos imunobioldgicos podem ser vérias, destacando o aumento da qualidade
da satde animal e humana; cumprimento das missdes institucionais, sejam publicas ou
privadas através de investimentos planejados de longa duracdo que poderiam ampliar as
oportunidades de pesquisa, implicacbes na capacitacdo cientifico-tecnoldgica, ja que
possibilitaria as instituicdes desenvolver projetos melhor caracterizados, quanto a seguranca
bioldgica, mercadoldgica e regulatdria no enfrentamento de desafios contra as novas doengas
e doencas emergentes.

5.3.2 Como uma escala deste tipo pode orientar aqueles que elaboram
politicas de incentivo a inovacdo (ex. agéncias de fomento ou tomadores de decisdo de
investimento do dinheiro publico) a incentivar adequadamente os esforgos de inovagéo

neste setor.

A escala baseada na métrica TRL tem a intencdo de auxiliar os agentes de
inovacgdo quanto a melhores praticas, entendimento e observancias na construcao de projetos
de pesquisa nas diferentes fases do desenvolvimento, como auxiliar institutos, governos e
industrias quanto as exigéncias e tendéncias ditadas pelo mercado nacional e mundial.
Explorar novas oportunidades de forma colaborativa, porém, com elementos que outrora néo
eram de responsabilidade, mas que agora, suas observancias podem gerar assertividade na
execucdo dos projetos, na geracdo de trabalhos consistentes frente a demandas do mercado

com maior transparéncia quanto a execucdo e entrega das fases dos projetos quanto a
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investimentos financeiros, e também, conhecimento quanto a viabilidade técnica e comercial
do produto a ser disponibilizado para transferéncia ou para 0 mercado.

Obviamente, a escala adaptada (TRL), deve ser vista como uma das varias
ferramentas necessarias para gerenciar 0 progresso da atividade de pesquisa e
desenvolvimento dentro de uma organizacdo. Entre as vantagens de uma escala desse tipo, é
poder fornecer uma compreensao comum do status tecnolégico, bem como do gerenciamento
de riscos, do financiamento, transicdo/ alteracdo da tecnologia de forma clara e eficiente.

A contribuicdo desejada em torno dessa discussao é poder auxiliar a construcao de
projetos imunobioldgicos, através de um modelo de trabalho, que possa ser concebido na ideia
(bancada) e traduzido em produto (desenvolvimento) com funcionalidade e produtividade.

Outro ponto é poder permitir que a métrica forneca parametros de atividades de
rotina de bancada, mas que contemple a viabilidade técnica da tecnologia, seus requisitos
operacionais, potenciais riscos de seguranca e ambientais. Que contenha avaliagOes
preliminares de viabilidade da producdo, avaliacdo de fabricacdo, e se possivel levantamento
de custo de um prototipo, fontes de financiamento, subsidios do setor publico e outros

investidores.

5.3.3 Como a escala poderia ser usada para comparar diferentes

oportunidades do portfélio de inovacdo da empresa, ajudando nas decisdes go-kill?

Como dito anteriormente, os projetos de desenvolvimento de imunobiolégicos sdo
complexos e multidisciplinares. Acredita-se que projetos de desenvolvimento de
imunobioldgicos serdo mais robustos, quando mais respostas multidisciplinares eles puderem
responder. Isto €, projetos que contemplem um conjunto de resultados variados quanto as
questBes diversas de bancada (purificagdo, caracterizacdo, rendimento, eficécia, toxicidade,
escalonamento), e também de custos, mercado, estatisticos e regulatorios. Se apresentando
melhor caracterizado (pronto) a passar pelo crivo go-kill, do que um projeto que tenha apenas

testes que poderiam gerar a prova de conceito da protecao vacinal.

5.3.4 Implicagdes para a sociedade e para as politicas publicas: Como uma

escala deste tipo pode orientar aqueles que elaboram politicas de incentivo a inovagéo
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(ex. agéncias de fomento ou tomadores de decisdo de investimento do dinheiro publico) a

incentivar adequadamente os esforgos de inovagao neste setor?

As revisdes bibliograficas demonstraram de forma clara que existe um problema
de transferéncia de resultados da bancada para a inddstria, e mais, a falta de interlocucéo mais
estreita entre os agentes de inovacdo. E evidente que a indUstria sabe o que quer, mas néo diz
a academia, e esta, sabe 0 que quer, mas ndo se preocupa com 0 que a industria precisa.
Quando h& uma interacdo percebe-se a distancia entre ambos e, dessa forma, muitos projetos
findam ai e outros sofrem para seguir adiante.

Pressupde-se que uma escala baseada na métrica TRL, que avalie a maturidade

das tecnologias visando a geracdo de um produto, ou ndo, agregaria ao desenvolvimento de
projetos uma robustez do ponto de vista de diversidade de resultados, que vai além da ideia,
passando pelo desenvolvimento até chegar ao mercado. Poderia também oferecer uma melhor
assertividade de decisGes, quanto a edital de agéncias de fomento para melhor estratégia de
avaliaces dos projetos quanto a riscos diversos da tecnologia, custos, mercado e aplicagédo
financeira para cada projeto ou fase do projeto.
Quanto a incentivar adequadamente os esforcos de inovacdo neste setor, a interlocu¢do com
0s agentes do estudo de campo foi fundamental para a certificacdo da existéncia de diversos
problemas, dentre eles, a dificuldade na construcdo de bons projetos que se traduzam em
inovacdo. E mais, a falta de interlocucdo (dindmica) entre os agentes estudados, que dificulta
o desenvolvimento de projetos necessarios para o setor produtivo. E fato, baseado na revisdo
bibliografica, que a taxa de inovacdo de produtos imunobioldgicos, no Brasil, € baixa se
comparada com outros paises.

Fez-se claro que a inovacdo representada em paises desenvolvidos tem na
interacdo academia-industria uma divisdo bem estruturada de responsabilidades e obrigacdes
de desenvolvimento dos projetos. No Brasil, a industria nacional ndo tem ainda a cultura de
desenvolvimento nem os recursos financeiros necessarios para assumir, na sua totalidade, sua
parte no desenvolvimento do projeto. Além disso, ndo tem ainda difundida a cultura de
investimento em projetos de inovacao de insumos bioldgicos.

Posto isto, projetos que demonstrem para a industria ou empresas de fomento que
se fundamentam por meio de gestdo eficiente de desenvolvimento de produtos (GDP) e

utiliza-se de dimensdes de maturidade TRL, com assertividade, acredita-se que as incertezas
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quanto aos riscos técnicos e gerenciais diversos diminuiriam substancialmente. Dessa forma,
contribuindo para uma menor resisténcia de aceite, quanto aos projetos em questdo e,

consequentemente, maior investimento na geracdo de novos produtos inovadores.

5.3.5 Implicagdes para a pesquisa universitaria e em centros de pesquisa:
como a proposta pode impactar a forma como se faz pesquisa nesta area hoje nas
universidades e que ganhos podem advir disso, tanto para a propria universidade
guanto para a sociedade como todo? De que maneiras esta nova perspectiva poderia
alavancar o empreendedorismo académico em biotecnologia e/ou catalisar melhorias nas

relacdes universidade-empresa.

Projetos cientificos escritos seguindo o modelo TRL incorporam metas de estudo
gue vao muito além dos objetivos estritamente cientificos. A inddstria de imunobioldgicos
tem como principal objetivo o lucro e, para tanto é necessario vender. Para vender, €
necessario conhecer seu mercado e competidores e atender aos requisitos legais de registro e
comercializac¢do. Para produzir, a industria precisa de informagdes macro ndo somente acerca
dos custos de producéo.

Acredita-se que o0 modelo proposto possa agregar aos projetos de imunobioldgicos
uma dimensdo que podera extrapolar os muros académicos, permitir que a tomada de decisdo
por parte da indUstria seja mais segura quanto a aquisicdo de projetos académicos, e estes,
possam entrar na fase de desenvolvimento com melhores chances de se tornarem produto.

Ao longo do tempo, com esse novo modelo de desenvolvimento de projetos de
pesquisa, poderia ser criada uma cultura de pesquisa, tendo como horizonte, além de
conhecimentos e formacgdo de recursos humanos, a geracdo de produtos. Como resultado
pratico, é licito esperar um aumento dos indices de produtividade relativos a geragdo de bem
estar publico e ganhos comerciais.

O estudo de campo mostrou de forma clara que existe um problema de transferir
resultados da bancada para a industria. As discussdes e debates que acompanharam as analises
deste estudo e dos demais exemplos colhidos durante esta investigagdo, evidenciaram
claramente a dificuldade de transferir resultados da bancada para a industria. Contudo, poucas
literaturas revisadas abordam a falta de interlocucdo mais estreita entre os agentes. Entende-se

gue uma escala baseada na metrica TRL para imunobiologicos, que avalia a maturidade de
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tecnologias visando a geracdo de um produto, agregaria aos projetos uma robustez do ponto
de vista de diversidade de resultados, que vdo da ideia a0 mercado, além de serem utilizadas
para melhor assertividade das decisdes dos editais das agéncias de fomento quanto a estratégia
de avaliacOes dos projetos necessarios para o setor produtivo, e quanto a riscos diversos da

tecnologia, custos, mercado e aplicac¢des financeiras para cada projeto ou fase do projeto.

6 CONCLUSAO

Conclui-se que o objetivo central de propor uma escala de niveis de maturidade
tecnoldgica para orientar esforcos de desenvolvimento de tecnologias imunobiolGgicos
veterinarias, foi alcancado (Quadro 12, apéndice I1).

Quanto aos objetivos especificos de estudar a dindmica da cadeia farmacéutica,
seus processos, desenvolvimento de novos produtos (PDP) e maturidade tecnoldgica, conclui-
se que os processos da cadeia farmacéutica humana a veterinaria, se restringem a paises sede
das industrias farmacéuticas internacionais, restando a distribuicdo e comercializa¢do para
paises subdesenvolvidos, dentre eles o Brasil. Com base na andlise bibliografica dessa cadeia,
conclui-se que a industria brasileira é diminuta, defasada nas politicas de investimento e
colaboragdo com os setores de pesquisa e inovagédo do Brasil.

Quanto a pesquisa e desenvolvimento de imunobiolégicos, conclui-se que embora
exista uma infraestrutura cientifica de boa qualidade, o desenvolvimento tecnolégico é baixo,
restrito a poucas empresas privadas nacionais e algumas instituicbes publicas. Também,
puderam ser observadas baixas taxas de transferéncia de projetos de pesquisa basica para o
desenvolvimento tecnoldgico, evidenciado, no Brasil, pela falta de interacdo entre os agentes
do sistema nacional de inovacdo em confronto com os paises desenvolvidos. Existe um baixo
aproveitamento das oportunidades geradas nas universidades e institutos de pesquisa, devido
aos parcos investimentos financeiros e o pouco envolvimento da industria em atividades de
pesquisa e desenvolvimento. Ainda, quanto a pesquisa e desenvolvimento, conclui-se que a
cultura académica brasileira tem a concep¢do da ciéncia como um processo autocentrado, no
qual o projeto se inicia com a formulagcdo de uma hipotese e termina quando muito com a
prova de conceito, isto €, focada na geracdo de conhecimento e na formacdo de recursos
humanos.

Conclui-se que existe uma inexperiéncia em pensar 0 projeto de pesquisa visando

a transferéncia, bem como medir a maturidade da tecnologia (quantidade e qualidade) a ponto
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de despertar o interesse da inddstria. O entendimento é que todos os segmentos abordados
pudessem adotar mecanismos especificos quando da confeccdo dos projetos, bem como de
seus estagios de desenvolvimento. E fundamental que projetos de pesquisa, desenvolvimento
e inovacdo em imunobioldgicos contemplem aspectos de maturidade tecnoldgica de
desenvolvimento, isto €, que contemple, ndo somente resultados especificos de identificacdo
do alvo, prova de conceito, mas também aspectos mercadologicos, regulatorios, que possam
contribuir para que os projetos sejam transferidos e resultem em produtos.

Finalmente, constatam-se as limitacbes do trabalho no tocante a poucos
entrevistados nos respectivos grupos abordados, bem como, as dificuldades em eliminar
vieses dos entrevistados, no tocante ao acompanhamento de dados de projetos concluidos que,
inicialmente era a intencédo do trabalho.

Para estudos futuros se propde:

i. Aprofundar as analises ampliando o universo pesquisado;

ii. Confeccionar guia de construcao de projetos baseado no TRL,;

iii. Apresentar o guia a analise ou teste dos agentes da area de inovacao;

iv. Criar a primeira versdo da calculadora de maturidade de tecnologia para
imunobioldgicos baseada no TRL;

v. Aplicar este modelo em projetos reais, utilizando agdes de robustecimento
metodoldgico no preenchimento do gap quanto as limitacdes apresentadas,

extrapolando da pesquisa imunobioldgica para outros setores industriais.
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APE

NDICE I - FORMULARIO 1 DAS ENTREVISTAS DA PESQUISA DE CAMPO

Identificac@o d0 eNtreVISTATO..........ccueiieie e
RAZA0 SOCIAl A EMPIESA.......ccuiiieiiieiieie ettt e ettt e ste e e raesseesreeneesneenseens
FOPMEGED ... bbbt b et b bt b et r bt b e
Contato (Tl OU €-MAU) ..cveeeeceeceee et

O que falta para que durante esse estagio de “bancada sejam produzidos resultados que

facilitem seguir adiante através das fases de desenvolvimento e futura difusdo”?

Quais sao as dificuldade de transferir resultados obtidos em laboratérios de pesquisa
(pesquisa bésica) para a industria (fase de desenvolvimento)? Quais seriam os principais

fatores que dificultam esta transferéncia?

Os ensaios desenvolvidos nas fases iniciais de "bancada" sdo conduzidos de forma a garantir
a viabilidade e aprovacdo junto aos 6rgaos reguladores, ou mesmo comprovar a qualificacao

dos ensaios no futuro?

E gerado algum dossié que permita uma possivel transferéncia? Que contemple dados
relacionados ao Projeto Macro: aspectos de maturidade tecnoldgica das técnicas a serem
utilizados, possiveis problemas que possam dificultar a passagem do projeto da fase
exploratoria a fase de desenvolvimento e posterior difusdo, plano de mitigacao de

problemas, por exemplo?

Eles teriam validade para um dossié de aprovacdo de uma nova droga junto aos 6rgaos

reguladores? EX.: testes de estabilidade e pureza?
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FORMULARIO 2 DAS ENTREVISTAS DA PESQUISA DE CAMPO

1dentificagao dO ENLrEVISTAUOD. .......cc.eiviiiiiiieice s
RAzE0 SOCIAI 0A EMPIESA. .....cviiiitiiiiitieiiee ettt bbbt

Formacéo

Contato (tel OU -MAIT) ..o s

A reviséo da literatura cientifica e técnica é realizada.
\ identificadas rotas cientificas e tecnoldgicas para o desenvolvimento do projeto/ a

fim de inimizar incertezas iniciais.

Os principios cientificos e tecnoldgicos identificados como relevantes ao projeto
tém bases cientificas.
\‘Técnicas experimentais e processos tecnoldgicos propostos tém validacdo na base

de dados cientificos através de estudos analiticos.

Esbogo macro do projeto foi idealizado:

\vdentificam-se aspectos de maturidade tecnoldgica nas técnicas a serem utilizadas
(aceitacdo pelo 6rgdo regulador, capacidade técnica e de infraestrutura para serem
realizadas).

\vIdentificam-se possiveis problemas que possam dificultar todo desenvolvimento
de todo o projeto, com énfase na fase de passagem do projeto da fase exploratéria a

fase de desenvolvimento e posterior difuséo.

Foram mapeadas rotas preliminares de desenvolvimento do projeto:
\vdentificado parceiros;
\Observados e identificados possiveis pontos criticos do processo;

\Construido plano de mitigacdo de problemas identificado.

Boas praticas de Laboratdrio (BPL) implementadas.
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APENDICE Il - PERGUNTAS DE NIVEL GERENCIAL TRL

Quadro 12 - TRL adaptado para imunobiolégicos veterinarios.

TRL Questionamentos Fases Definicéo Descricao
Macro
Considere a disponibilidade de uso de modelos animais necessarios para a produgéo de material de desafio, poténcia e eficacia. Se ndo estiver disponivel,
o0 planejamento para a realizagdo das instalagdes necessarias e / ou modelos animais deve comegar no TRL 1.

Esboco do projeto
1 foi idealizado. A
revisédo da literatura
cientifica e técnicas
foram realizadas.

\ identificadas rotas cientificas e
tecnoldgicas para o
desenvolvimento do projeto a fim
de minimizar incertezas iniciais.

Identificacdo do agente e relacéo da
transmissdo das doengas em humanos
e animais

Pesquisas publicadas que
identificam os principios que
sustentam a

tecnologia.

Pesquisa béasica/

2 Prova de conceito
preliminar Pesquisa
baseada num
conceito tecnolégico
e/ou ideia de
aplicagéo.

Atividade de  pesquisa e
desenvolvimento é iniciada. Isso
inclui estudos analiticos e estudos
de laboratorio.

Identificar e caracterizar o agente
infecioso: variacao natural,
caracteristicas  que
comportamento in vitro e in Vvivo;

caracteristicas fisico-quimicas, taxa de
dose e duragdo da exposicdo de

agentes fisicos.

afetam 0

Gerar hip6teses através de modelos
de animais e avaliacdo de produtos
relevantes contra as doencgas ou
lesBes humanas e a indicacéo
pretendida. Realizar estudos
exploratérios para determinar
mecanismos de a¢do para
intervengdo contramedida com base
em indicagBes potenciais

Prova de conceito

3 preliminar. Pesquisa
baseada em
resultados iniciais
que comprovam a
metodologia.

Identifique possiveis ensaios para
medir a qualidade do produto e
medir resultados importantes em
modelos animais de relevancia.

Selecione os (s) candidatos (s) mais
adequados: tipo ou formas fisicas /
fisico-quimicas de desafio que
representam agente de ameaca para
estudo posterior de producéo, bancos
mestres, identidade, pureza, poténcia,
estabilidade e ensaios para medir essas
caracteristicas, desempenho em
modelo animal. Producéo em escala de
laboratério. Disponibilidade de fontes
de agentes fisicos, incluindo
desempenho em modelo (s) animal (s).
Producéo em escala de laboratdrio.
Disponibilidade de fontes de agentes
fisicos.

Resultados de testes laboratoriais
realizados para medir parametros de
interesse e comparagdo com
previsdes analiticas laboratoriais.
Identificar parametros criticos e
resultados em modelos animais
(mudanga na sobrevivéncia ou
maior morbidade).

Técnicas e processos otimizados em
escala laboratorial.

. Ensaios laboratoriais tem
repetibilidade.

Estudos de escalonamento em
ambiente laboratorial iniciados.
Riscos tecnolégicos comegam a ser
tratados.

Estudos para tratamento dos
rejeitos iniciados (descarte ou
aproveitamento).

Estudos de desenvolvimento em
escala de producdo sdo iniciados.
Teste de produto em ambiente de
campo comprovam viabilidade
Farmacocinéticos padronizados
(Absorgéo, distribuicéo, bio
transformacéo e excregéo)

Boas praticas de Laboratério (BPL)
implementadas.

Estudos exploratdrio de fases
reconhecidamente criticas da
tecnologia e / ou sua integracéo e
construcdes biolégicas / vacinas
candidatas foram identificadas:

por exemplo, (pH, adjuvantes,
estabilizantes e conservantes,
tampdes, etc.)

Destino metabélico e excregéo ou
eliminagdo identificados e
protocolos padronizados.
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Desenvolvimento

Prova de conceito é estabelecida.

Desenvolver a producéo em escala

Conceitos da tecnologia que foram

4 tecnoldgico. Prova Desenvolver ensaios que seréo piloto com caracteristica de considerados, bem como resultados
de Conceito e usados no controle de qualidade in | desenvolvimento; « Desenvolva um de testes preliminares realizados.
seguranga. Vivo e in vitro; identificacdo de programa de estabilidade para material | Painel (s) de escala laboratorial.
Confirmados em reagentes necessarios aos ensaios. | de desafio quando necessario. Desenvolvimento de modelo (s)
ambiente de Identificar instalagcdes para a Animal (s) para avaliar a
laboratdrio. exposi¢ao do agente fisico. capacidade do produto n a indugéo

Prova de Conceito e seguranca das de resposta imunoldgica (poténcia).
construgdes bioldgicas foram * Modelo (s) animal (s) que sao
demonstradas em laborat6rio e em adequados para o desenvolvimento
modelo animal em campo. Métodos de | continuo de produtos. * Identificar
producéo e purificacdo padronizados. pontos finais que satisfacam a
Estudo exploratorio de fases Regra Animal: DL50/ DL100 maior
reconhecidamente criticas e / ou sobrevivéncia ou redugdo da maior
integragdo e construcgdes biolégicas / morbidade.
vacinas candidatas foram
identificadas: por exemplo, (pH,
adjuvantes, estabilizantes e
conservantes, tampdes, etc.). Projeto
validado cientificamente e
tecnologicamente (indice de
imunizacéo, caracterizacgéo fisico-
quimica, rendimento).
Pre - Otimizacdo dos ensaios quanto a; A fidelizacdo da tecnologia aumenta
5 Desenvolvimento qualidade do produto reagente de significativamente. Produgao de Iniciar-se estudos para demonstrar a

controle de qualidade (QC) para
€sses ensaios.

* Estudos de estabilidade desses
reagentes de referéncia
Otimizagao dos ensaios que serao
usados para avaliar resultados em
animais e humanos.

A referéncia do candidato e os
reagentes de QC para esses
ensaios sdo produzidos e estudos
de estabilidade iniciados.

material de desafio em escala piloto e
estabelecimento de especificagdes e
critérios de aceitacdo.

* Assegure-se de que as instalagdes de
exposigdo de agentes fisicos sejam
compativeis com GLP.

eficicia de produtos candidatos
usando modelo (s) animal (s). *
Geragdo de banco de dados para
identificagdo/ substitutos de
eficacia. Resultados do teste de
laboratério com montagem dos
bancos de amostras simulada meio
Ambiente, bem como todas as
incertezas mapeadas.

Desenvolvimento

Validar ou qualificar ensaios de

Producdo de material de desafio em

Determinar a dose-resposta, via de

6 eficacia fisico-quimica, in vitro e escala piloto administragdo e o cronograma /
in vivo animal, farmacocinética / Dentro das especificacdes cronograma de administragdo do
farmacodindmica (PK/PD) e/ou | estabelecidas. produto em modelos de eficacia
caracteristicas imunogénicas do Resultados de testes laboratoriais de animal. « Definir a reprodutibilidade
produto. Um prot6tipo de sistema que esta perto | do (s) modelo (s) animal (s) em
Os reagentes de referéncia de do relagdo ao alcance dos pontos
candidatos para estes ensaios sdo Configuragdo desejada em termos de finais. * Inicie o planejamento para
qualificados. Desempenho, peso e volume futuros estudos de BPL.

Envie protocolos para ensaios da Fase 2 a0 MAPA para revisao.
Desenvolvimento Os ensaios utilizados para avaliar Produgdo consistente de material de Definir modelos animais para
7 Pré clinico a qualidade do produto sdo desafio na escala final. (A escala final incluir uma gama adequada de

validados; excecéo: os ensaios de
poténcia ainda podem estar em
desenvolvimento e ainda nédo
foram validados. * Os ensaios
utilizados para avaliar resultados
criticos em ensaios clinicos e em
estudos de eficacia animal sdo
validados.

* Avaliar os resultados biologicos
humanos em estudos clinicos de
Fase 2 utilizando ensaios
validados e reagentes de
referéncia adequados e QC

é determinada pelos requisitos da
avaliago da contramedida médica).

* Os lotes de consisténcia sdo
definidos por trés lotes consecutivos,
onde os atributos criticos do agente de
ameacas sdo medidos usando ensaios
validados pelo MAPA sempre que
possivel.

doses, via de administracdo e
cronograma / cronograma usando
dados de estudos clinicos de Fase 2.
Realizar estudos de eficcia animal
para demonstrar que o produto afeta
positivamente os pontos finais que
refletem o beneficio desejado em
seres  humanos. Inicie a
documentacdo (POP, formulérios,
etc.) e procedimentos para apoiar
futuros estudos GLP.  Transferir
modelos animais para instalacoes
GLP, se necessario, e realizar
estudos suficientes para demonstrar
transferéncia bem sucedida.

Apresentar planos de estudo para a validacdo de CMC (quimica, fabricacdo e controles) para 0 MAPA / ANVISA para reviséo.
A produgdo de material de desafio, o desempenho dos ensaios ou estudos de eficacia sao cruciais, conforme determinado por consideragdes especificas de desenvolvimento de
produto, disponibilidade de recursos, e os requisitos do MAPA / ANVISA. Os planos de estudo para ensaios clinicos de fase 3 em grande escala sdo submetidos a0 MAPA/ da
Fase 2). Envie planos (e analise estatistica proposta) para estudos de eficacia animal crucial para reviséo pelo MAPA.

112




Desenvolvimento Auvalie os resultados bioldgicos Material de desafio validado conforme | Validar modelos animais.
8 Pré clinico e clinico | em ensaios clinicos de Fase 1l ou | definido pelas especificagdes finais de | Realizar estudos de eficacia animal
estudos de eficacia animal de produgdo e critérios de aceitacdo para com formulagéo final e dose para
GLP, usando ensaios validados e estudos / espécies de eficacia animal. produzir respostas preditivas para
reagentes de referéncia e QC humanos. Finalize todos os
adequadamente qualificados. procedimentos GLP. Realizar
estudos de eficacia de GLP de
animais pivotais usando a
formulagéo de produto final e
incorporando planos estatisticos
prospectivos para a submissdo de
BPF.
Produto Transfira e valide os ensaios em *» Material de desafio validado de forma |Transferir modelo animal para
9 instalaces adicionais, se cruzada conforme definido pelo uso instalaces adicionais, se
necessario. do agente em varias instalagdes, necessario.
conforme apropriado.

Envie MAPA/ ANVISA para revisdo. Envie planos para estudos pds-comercializagdo (se aplicavel), quaisquer restricdes necessarias para garantir o uso
seguro, informagdes do paciente, reivindicagoes de rotulagem, rétulo do produto e pacotes promocionais.

Fonte: Adaptacdo a partir do Readiness Assessment Guide DOD (2005)
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APENDICE Il - GUIA TRL
TRL 1 - QUESTIONAMENTOS PARA DEFINIR ELEMENTOS TECNICOS

S/N

Critérios

Justificativa

Documentacgdo de
suporte técnico

Esboco do projeto foi idealizado.

A revisdo da literatura cientifica e técnica foram
realizadas; \ identificadas rotas cientificas e
tecnoldgicas para o desenvolvimento do projeto a
fim de minimizar incertezas iniciais.

Reviséo de literatura cientifica e técnica foi
realizada. Os principios cientificos e tecnoldgicos
identificados como relevantes ao projeto tem
bases cientificas.

\Técnicas experimentais e processos tecnoldgicos
propostos tém validacdo na base de dados
cientificos através de estudos analiticos.

« A viabilidade técnica e cientifica é
essencial para o éxito do projeto (garante
uma métrica de possibilidades bem
fundamentadas/ identificar possiveis pontos
criticos do processo).

Esboco macro do projeto foi idealizado:
\vldentificou-se aspectos de maturidade
tecnoldgica nas técnicas a serem utilizadas
(aceitacdo pelo 6rgéo regulador, capacidade
técnica e de infraestrutura para serem realizadas).
\ldentificou-se possiveis problemas que possam
dificultar todo desenvolvimento de todo o projeto,
com énfase na fase de passagem do projeto da fase
exploratdria a fase de desenvolvimento e posterior
difuséo.

* Poder identificar a capacidade de
desenvolvimento de forma ampla através de/
principios da tecnologia ou do projeto (fases
e estagios):

Infraestrutura adequada;

Equipe técnica multidisciplinar adequada;

Necessidade de equipamentos adequados;

Previsdo financeira e valoragdo da
tecnologia com base de mercado eficiente e a
custo justo;

Propriedade Intelectual a ser conduzida
para processos e produto;

Possiveis parceiros.

Foram mapeados rotas preliminares de
desenvolvimento do projeto:

\ldentificado equipes;

\ldentificado parceiros;

\Observados e identificados possiveis pontos
criticos do processo;

NConstruido plano de mitigacéo de problemas
identificado.

Projeto macro para solicitagdo de recursos.

Boas préaticas de Laboratorio (BPL)
implementadas.

Definir e identificar parametros relevantes
necessarios para avaliagdo tecnoldgica.

Fonte: Adaptacdo a partir do Readiness Assessment Guide DOD (2005)
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QUESTIONAMENTOS PARA DEFINIR ELEMENTOS TECNICOS TRL 2

S/N

Critérios

Justificativa

Documentacéo de
suporte técnico

Solugéo (tipo vacina) proposta esta definida.

Identificando o agente e a relacdo da
transmissdo das doengas de forma eficaz.

Pré - projeto definido e escrito.

\\Reagentes e equipamento e acessorios comprados e ou
sendo adquiridos.

NOrcamento aprovado (compras iniciadas, instalados e
equipamentos calibrados)

Identificar principais norteadores do projeto

Meétrica para medir desempenho das etapas e processos
foram estabelecida.

A analise dos rendimentos e efeitos
imunoldgicos foram comprovados
estatisticamente

Solugéo (tipo vacina) proposta esta definida.

Melhor caracterizacdo do alvo

Pré - projeto definido e escrito.

\Reagentes e equipamento e acessorios comprados e ou
sendo adquiridos.

\Orgamento aprovado (compras iniciadas, instalados e
equipamentos calibrados)

Assertividade ao definir os ensaios técnicos

Meétrica para medir desempenho das etapas e processos
foram estabelecida.

Robustez aos ensaios técnicos

Solugdo (tipo vacina) proposta esta definida.

Melhor caracterizacdo

Ensaios laboratoriais comprovam viabilidade da
proposta e de protocolos experimentais.

Resultados obtidos foram préximo e ou
esperados/ ou atendem

Painéis de amostras e controles montados.

Reflete a populagdo alvo e a populagéo
afetada

Estudos de escalonamento em ambiente laboratorial
iniciados.

Processos realizados em escala pré-
desenvolvimento.

Definidos: Rotas tecnoldgicas; Métodos de
purificacdo/inativagdo; medidas de poténcia;
imunizagdo; cobertura esperada; testes de toxicidade;
pureza; reprodutibilidade.

Exceléncia dos resultados

Desenho geral do projeto esta proposto (master plan),
desenho do fluxograma, desenho do escalonamento e
metodologia propostos, etc.

Menor custo e assertividade na escala
posterior.

Ensaios laboratoriais comprovam viabilidade da
proposta e de protocolos experimentais.

Resultados obtidos foram proximo e ou
esperados/ ou atendem

Fonte: Adaptacdo a partir do Readiness Assessment Guide DOD (2005)
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QUESTIONAMENTOS PARA DEFINIR ELEMENTOS TECNICOS TRL 3

S/N

Critérios

Justificativa

Documentagdo
de suporte
técnico

Técnicas e processos otimizados em escala laboratorial.

Primeiros ensaios laboratoriais validados

Parametros e limites de seguranga para processos e
técnicas comegam a ser definidos.

Protocolos validados

Ensaios laboratoriais tem repetibilidade.

Ensaios realizados com eficiéncia

Estudos de escalonamento em ambiente laboratorial
iniciados.

Processos realizados em escala de pré-
desenvolvimento

Riscos tecnolégicos comegam a ser tratados.

Plano de gerenciamento de riscos foi
elaborado

Estudos para tratamento dos rejeitos iniciados (descarte
ou aproveitamento).

Adequacéo das fases com descartes e /ou
reaproveitamento

Estudos de desenvolvimento em escala de produgdo séo
iniciados.

Estudos de escalonamento devem garantir a
producdo em larga escala

Teste de produto em ambiente de campo comprovam
viabilidade.

Estudos de viabilidade técnica /produgdo em
larga escala

Técnicas e processos otimizados em escala laboratorial.

Primeiros ensaios laboratoriais validados

Parametros e limites de seguranga para processos e
técnicas comegam a ser definidos.

Protocolos validados

Ensaios laboratoriais tem repetibilidade.

Ensaios realizados com eficiéncia

Estudos farmacocinéticos padronizados (absorcéo,
distribuico, bio transformacdo e excre¢do)

Prova de conceito realizada

Boas préticas de Laboratério (BPL) implementadas.

Definir e identificar pardmetros relevantes
necessarios para avaliagdo tecnoldgica.

Estudo exploratério de fases reconhecidamente criticas
da tecnologia e / ou sua integracdo e construgdes
biolégicas / vacinas candidatas foram identificadas:
por exemplo, (pH, adjuvantes, estabilizantes e
conservantes, tampdes, etc.)

Definir e identificar pardmetros relevantes
necessarios para avaliagdo tecnologica.

Destino metabolico e excrecdo ou eliminagdo
identificados e protocolos padronizados.

Definir e identificar pardmetros relevantes
necessarios para avaliagdo tecnoldgica.

Estudos farmacocinéticos padronizados (absorgao,
distribuicdo, bio transformacéo e excrecdo)

Prova de conceito realizada

Boas préticas de Laboratorio (BPL) implementadas.

Definir e identificar parametros relevantes
necessarios para avaliagdo tecnologica.

Estudo exploratorio de fases reconhecidamente criticas
da tecnologia e / ou sua integracao e construgdes
biolégicas / vacinas candidatas foram identificadas:
por exemplo, (pH, adjuvantes, estabilizantes e
conservantes, tampdes, etc.)

Definir e identificar parametros relevantes
necessarios para avaliagdo tecnologica.

Riscos tecnolégicos identificados e solugdes propostas.

Dossiés validados

Tratamento de rejeitos e custos definidos, etc.

Protocolos validados

Escalonamento laboratorial terminado.

Protocolos validados

Riscos tecnolégicos identificados e solugdes propostas.

Dossiés validados

Documentos do Master Plan finalizados (POP).

Dossié contemplando todos os protocolos
finalizados

Fonte: Adaptacdo a partir do Readiness Assessment Guide DOD (2005)
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QUESTIONAMENTOS PARA DEFINIR ELEMENTOS CRITICOS TECNICOS TRL 4

S/N

Critérios

Justificativas

Documentagao
de suporte
técnico

Prova de Conceito e seguranca das constru¢des
biolégicas foram demonstradas em laboratério e em
modelo animal

Prova de conceito realizada

Meétodos de producéo e purificagdo padronizados

Credibilidade dos protocolos pré -
desenvolvidos

Estudos farmacocinéticos padronizados (absorcéo,
distribuigo, biotransformacéo e excrecéo)

Prova de conceito realizada

Boas praticas de Laboratério (BPL) implementadas.

Definir e identificar parametros relevantes
necessarios para avaliagdo tecnolégica.

Estudo exploratorio de fases reconhecidamente criticas
da tecnologia e/ ou sua integracéo e construcdes
bioldgicas / vacinas candidatas foram identificadas:
por exemplo, (pH, adjuvantes, estabilizantes e
conservantes, tampdes, etc.)

Definir e identificar parametros relevantes
necessarios para avaliagdo tecnologica.

Via (s) /Métodos de administracdo, producéo
identificados

Definir e identificar parametros relevantes
necessarios para avaliagdo tecnologica.

Meétodos de purificacéo padronizadas

Definir e identificar parametros relevantes
necessarios para avaliagdo tecnologica.

Andlises fisico-quimicas padronizadas

Definir e identificar parametros relevantes
necessarios para avaliagdo tecnologica.

Caracterizacdo finalizadas e padronizada

Definir e identificar parametros relevantes
necessarios para avaliagdo tecnologica.

Destino metabdlico e excre¢éo ou eliminagao
identificados e protocolos padronizados

Definir e identificar parametros relevantes
necessarios para avaliagdo tecnologica.

Variacdo da dose e desafio do agente identificados e
protocolos padronizados

Definir e identificar parametros relevantes
necessarios para avaliagdo tecnologica.

Estudos de protecéo identificados e padronizados

Definir e identificar parametros relevantes
necessarios para avaliagdo tecnologica.

Construgdes avaliadas em modelo (s) animal (is) para
Identificar e avaliar a seguranca e a toxicidade

Definir e identificar parametros relevantes
necessarios para avaliagdo tecnologica.

Efeitos adversos e efeitos secundarios identificados

Definir e identificar pardmetros relevantes
necessarios para avaliagdo tecnoldgica.

Fonte: Adaptacdo a partir do Readiness Assessment Guide DOD (2005)
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