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Resumo

Os métodos classicos de avaliacao de projetos de pesquisa e desenvolvimento sdo basea-
dos em fluxos de caixa descontados a uma taxa ajustada ao risco. No caso especifico
da pesquisa e desenvolvimento de novos farmacos, estes métodos subestimam o valor
do projeto por ndo considerarem as decisdes gerenciais ou técnicas que surgem natural-
mente ao longo das fases do processo de investigagdo do composto. Propde-se, entdo,
a utilizacdo da teoria de opcdes reais, segundo a vertente desenvolvida por Copeland
e Antikarov, para a avaliacio desses projetos. Para a modelagem, sdo utilizados dados
sobre custos e retornos expostos em artigos de J. DiMasi e colaboradores (2002, 2003)
e obtidos a partir de institui¢des vinculadas a industria farmacéutica. Conclui-se que a
incorporagdo das decisdes administrativas e a adequada mensuragdo dos riscos em cada

fase do projeto aumentam consideravelmente seu valor presente liquido.

Palavras-chave: opcoes reais. Pesquisa e desenvolvimento. Novas entidades quimicas.

Indastria farmacéutica.



Abstract

Classical methods for project valuation are based on discounted cash flows at a risk ad-
justed rate. In what concerns research and development of new drugs, it results that these
methods undervalue the project since technical/managerial flexibility along the project
lifetime is not taken in account. In view of this, it is proposed to apply the real options
theory - according Copeland and Antikarov’s approach - to valuate such projects. Sev-
eral specialized research articles, reports and panels particularly those ones authored by
DiMasi and collaborators (2002, 2003) were used for modeling pharmaceutical R&D
costs and revenues. It follows that incorporating management decisions as well as the

private risks of the project to the analysis yields a remarkably higher net present value.

Keywords: real options. Research and development. New chemical entitites. Pharma-

ceutical industry.
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Introducao

Segundo Duffie (2001), o modelo de Black, Scholes e Merton para o aprecamento
de opg¢des é um dos marcos da moderna teoria de Finangas, ao lado do Teorema de
Modigliani e Miller (1958) e do modelo CAPM de Sharpe e Lintner. O uso opera-
cional da teoria de Black, Scholes e Merton tornou-se possivel em larga escala gracas,
em grande parte, a simplificacdo introduzida por Cox, Ross e Rubinstein (1979), de-
nominada modelo binomial. No inicio, aplicados estritamente as opcdes financeiras, 0s
modelos de Black-Scholes-Merton e o modelo binomial foram, ao longo das trés ulti-
mas décadas, estendidos ao estudo de investimentos sob incerteza, como ferramentas
para sua avaliac@o e para consequente tomada de decis@o. Esta vertente da teoria, usual-
mente conhecida como Teoria de Opcdes Reais, foi aplicada em situagdes muito di-
versas, desde operacdes bancarias (THAKOR, GREENBAUM e HONG, 1981; SAUN-
DERS e HO, 1983; HULL, 1989) a exploracdo de recursos naturais como gas e petréleo
(TOURINHO, 1979; PADDOCK, SIEGEL e SMITH, 1988).

Credita-se a Myers (1977) a terminologia op¢des reais para definir o andlogo das
opg¢Oes financeiras na economia real. Uma apresentacdo completa, formalmente estru-
turada e generalizada, desta analogia pode ser encontrada nos livros de Dixit e Pyindick
(1994), Copeland e Antikarov (2001) e Trigeorgis (1996). A abordagem tedrica exposta
nestas referéncias € geral e flexivel o suficiente para modelar, em particular, a avaliacao
de projetos de pesquisa e desenvolvimento.

Os métodos tradicionais de avaliacdo sdo baseados em indicadores como taxa mé-
dia de retorno contabil, periodo de payback, taxa interna de retorno ou valor presente
liquido, conforme descritos em pormenores por Brealey e Myers (2010). Em particular,
existem na literatura diversas formulacdes e modificacdes da metodologia de avaliagdo
de projetos associadas a modelos de fluxo de caixa descontado. Dentre estas variantes

da teoria cldssica, destacam-se aquelas que empregam uma taxa de desconto ajustada ao



risco, a exemplo do custo médio ponderado de capital, denotado por WACC. A obtengao
da taxa de desconto depende da medida da sensibilidade do projeto (ou da firma) ao
risco de mercado, medidos por betas. Portanto, tais metodologias sdo teoricamente
derivadas dos modelos CAPM, APT ou multi-fatoriais e, portanto, introduzem elevado
grau de refinamento tedrico na avaliagdo de projetos. Todavia, a despeito de sua am-
pla aplicacdo, vdrias criticas tem sido dirigidas a estas estratégias de valuation. Dixit
e Pyindick (1994), por exemplo, ressaltam que a avaliacdo do valor presente liquido
ndo leva em conta dois aspectos fundamentais de um projeto: a irreversibilidade do
investimento e a flexibilidade na eventual execucdo do projeto, dada a expectativa de
informacdes adicionais. Estas caracteristicas criam distor¢des no cdlculo do VPL, se
sdo ignorados custos de oportunidade provenientes do exercicio das opgdes gerenciais.
Por outro lado, sdo justamente a irreversibilidade e as opc¢des na execucdo do projeto
que permitem modelar decisdes de investimento como opgdes reais.

Em suma, a possibilidade de informagdes adicionais e de tomadas de decisio geren-
ciais podem afetar drasticamente o valor do projeto, tornando necessaria a incorporagao
destas varidveis, via op¢des reais, a0 modelo de avaliacio. Em termos gerais, o investi-
mento pode ser modelado como uma op¢do (de compra, europeia ou americana). Neste
caso, o método tradicional do valor presente liquido € corrigido levando-se em conta
o custo de oportunidade gerado pelo exercicio ou ndo da op¢do. O célculo do valor
da op¢do é efetuado pelo uso do método binomial com um ou mais periodos. O ativo
subjacente a op¢do pode ser definido, segundo Copeland e Antikarov (1996), como o
VPL do préprio projeto, calculado desconsiderando-se opg¢des, ou seja, segundo um
método de fluxo de caixa descontado como o0 WACC. A distribui¢ao binomial de proba-
bilidade é obtida em funcao da volatilidade dos fluxos de caixa do projeto, descontados
a taxa ajustada ao risco e simulados numericamente via Monte Carlo. Estas etapas
sdo fundamentadas na hipé6tese de que o valor presente liquido do projeto sem opgdes
define um processo estocdstico, usualmente tomado como um movimento browniano
geométrico. Isto significa, simplificadamente, que os incrementos temporais do valor
presente liquido tem distribui¢do log-normal. Apds a determinacdo das probabilidades
neutras ao risco a partir da volatilidade, monta-se a drvore binomial que descreve a
evolucio do projeto, em que os nds representam tomadas de decisdo ou o exercicio ou
nao de opg¢des. Programas computacionais especificos permitem, finalmente, o cdlculo

do valor do projeto.
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Refinamentos deste método e a passagem a modelos de tempo continuo podem ser
feitas via otimizag¢do dindmica ou por meio da teoria de direitos contingentes (DIXIT
e PINDYCK, 1994). Todavia, na aplicacdo a casos concretos, as equacdes resultantes
sdo matematicamente intrincadas e nem sempre podem ser resolvidas explicitamente ou
numericamente. O uso destes instrumentos analiticos para a avaliacdo de projetos de
pesquisa e desenvolvimento foi aplicado com sucesso a casos envolvendo matrizes en-
ergéticas alternativas, ampliac@o de parques industriais ou producio de novos farmacos.
Um panorama da utilizagdo destas ferramentas pode ser conferido nas referéncias ou na
pagina eletronica da Anual International Conference on Real Options.

O estudo empirico apresentado nesta dissertacao baseia-se na utilizagdo da metodolo-
gia de opc¢des reais descrita acima para a avaliacdo de projetos de pesquisa e desenvolvi-
mento de novos farmacos. Os dados e parametros utilizados na anélise estao publicados
em diversos artigos, relatrios e painéis relativos aos investimentos e retornos em tais
projetos (DIMASI et al., 2002; DiMASI et al., 2003; OTA, 1993; MYERS e HOWE,
1997; CHARNES e KELLOGG, 2000; TRANG e TAKEZAWA, 2002).

Geralmente, informagdes sobre custos e retornos da pesquisa, desenvolvimento e
comercializacdo de farmacos sdo apresentados de forma agregada ou incompleta. Por-
tanto, a fim de determinar-se os parametros necessarios a aplicacao do método, foram
utilizados estudos que tracam o perfil médio representativo de investimentos e fluxos
de caixa de um composto desenvolvido, testado e eventualmente comercializado. As
principais referéncias a este respeito sdo contribui¢cdes de J. DiMasi e colaboradores
(1991, 2002, 2003), em que, partindo de cuidadosa andlise de séries histéricas sobre
custos e retornos obtidos da prépria industria farmacgutica, os autores estimam em US$
45 milhdes o VPL de um projeto de pesquisa e desenvolvimento de um farmaco.

Utilizando-se os dados sobre riscos na execug¢do do projeto obtidos pelo proprio
DiMasi e colaboradores, revisou-se a estimativa da avaliacao do projeto obtendo-se um
valor 56,0% maior do que o inicial. Este aumento se deve a incorporacdo de opgdes
reais de abandono e langamento ao projeto, as quais correspondem a decisdes gerenciais
sobre sua consecucdo ou nao em cada uma de suas fases.

A dissertacdo € estruturada do seguinte modo: no Capitulo 1, sdo descritas as fases
do processo de pesquisa e desenvolvimento de novos farmacos, segundo a padronizacao
internacionalmente fixada de protocolos de eficdcia e seguranca. O sucesso em cada fase

constitui fator de risco para o valor do projeto, cuja mensuracao quantitativa foi estabele-
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cida por DiMasi, Grabowski e Vernon (2003). No Capitulo 2, descreve-se brevemente
as técnicas de avaliacdo de projetos via fluxos de caixa descontados e via opcdes reais.
Neste capitulo, sdo também esquematizadas as vérias abordagens da teoria de opg¢des
reais, com €nfase naquela proposta por Copeland e Antikarov (2001), utilizada nesta
dissertacdo. Os dados sobre investimentos e retornos do processo de pesquisa e desen-
volvimento de um farmaco representativo, obtidos por DiMasi e colaboradores (2002,
2003) sdo expostos e analisados no Capitulo 3. Em seguida, sdo definidas as opcoes
reais escritas sobre o valor presente do fluxo de caixa do projeto. Calcula-se o valor das
opgoes e, por fim, o valor do projeto com opg¢des. Este dltimo capitulo encerra com uma
descricdo da implementacdo de método e com conclusdes. Um apéndice apresenta as

tabelas e planilhas utilizadas na andlise.



Capitulo 1

Projetos de Pesquisa e

Desenvolvimento de Farmacos

A introducdo no mercado de novos medicamentos € o principal mecanismo de com-
peticdo na industria farmacéutica e, ao mesmo tempo, demanda consideravel aporte de
investimentos, estimado em torno de US$ 802 milhdes por composto comercializado
(DiMASI et al., 2003). Portanto, a avaliacdo de projetos de pesquisa e desenvolvimento
de novos medicamentos € elemento indispensdvel para a andlise econdmica do setor
farmacéutico.

O processo de pesquisa e desenvolvimento de novas entidades quimicas (NQEs)
consiste de etapas bem definidas com procedimentos e testes internacionalmente fixados

e padronizados. Estas fases podem ser descritas esquematicamente como segue:

e Descoberta e testes pré-clinicos. A descoberta ou sintese de uma NEQ €, usual-
mente, uma atividade de pesquisa basica muitas vezes realizada em universidades,
laboratérios governamentais ou de companhia farmacéuticas, com predominén-
cia dos dois primeiros. Os pesquisadores envovidos no projeto buscam identi-
ficar ou sintetizar moléculas que produzam efeitos farmacolégicos relacionados
a uma dada doenca-alvo. Apds a descoberta/sintese, sdo realizados testes, ditos
pré-clinicos tanto in vitro quanto em animais, que permitam analisar a atividade
farmacoldgica a e toxicidade destas moléculas. Este screening permite determi-
nar, possivelmente apds o teste de muitos variantes, que compostos podem ser

promissores no tratamento da doenca-alvo. Usualmente, estes compostos mais

12
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eficazes sdo obtidos redesenhando-se as moléculas originais de modo a melhorar
o nivel de seguranca para aplicacdo em seres humanos. Estas substincias poten-
cialmente uteis podem, entdo, ser patenteadas. Para que se prossiga a investigacao
de sua eficdcia farmacoldgica e da seguranca de sua aplicagdo quanto a toxici-
dade, o laboratério ou industria devem submeter uma proposta de investigacao
dos novos compostos a agéncia reguladora oficial. No caso dos Estados Unidos,
esta proposta € formalizada em uma Investigational New Drug Application (IND)
submetida a Food and Drug Administration (FDA).

Testes clinicos. Apds a aprovagao da proposta de investiga¢do do novo composto,
sdo iniciados testes em seres humanos, realizados em trés fases distintas, usual-
mente denominadas fase I, fase II e fase III. Os testes clinicos devem seguir um
protocolo padronizado detalhando que informacdes serdo obtidas e analisadas,

além das rotinas de segurancga dos pacientes participantes dos testes.

— Fase I. A primeira fase clinica envolve 20 a 100 pacientes sdos e deve
determinar o nivel de toxicidade para seres humanos e o nivel seguro de
dosagem. Além disso, sdo coletados dados sobre a absor¢do, distribui¢ao
corporal, efeitos metabdlicos e excrecdo do composto analisado. Segundo
a Resolugdo 251/97 do Conselho Nacional de Saide de 07/08/1997, a fase
I “é o primeiro estudo em seres humanos em pequenos grupos de pessoas
voluntdrias, em geral sadias de um novo principio ativo, ou nova formu-
lacdo pesquisado geralmente em pessoas voluntdrias. Estas pesquisas se
propdem estabelecer uma evolugdo preliminar da seguranca e do perfil far-

macocinético e quando possivel, um perfil farmacodinamico.” (CNS, 1997)

— Fase II (estudo terapéutico piloto). A segunda fase clinica consiste na apli-
ca¢do da droga a um conjunto de 100 a 500 pacientes portadores da doenga
ou condicdo fisica alvo. Tem por objetivo identificar efeitos colaterais do
tratamento com o composto, além de aprimorar os dados sobre eficdcia e
toxicidade: “Os objetivos do Estudo Terapéutico Piloto visam demonstrar a
atividade e estabelecer a seguranga a curto prazo do principio ativo, em pa-
cientes afetados por uma determinada enfermidade ou condicao patoldgica.
As pesquisas realizam-se em um ndmero limitado (pequeno) de pessoas e

freqiientemente sdo seguidas de um estudo de administragao. Deve ser pos-
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sivel, também, estabelecer-se as relacdes dose-resposta, com o objetivo de
obter sélidos antecedentes para a descri¢do de estudos terapéuticos amplia-
dos” (CNS, 1997).

— Fase III (estudo terapéutico ampliado). A tltima fase clinica compreende
testes em larga escala em um contingente de 1.000 a 5.000 pacientes de
modo a obter resultados sobre eficdcia e toxicidade estatisticamente signi-
ficativos. Siao rastreados efeitos colaterais, mesmo de relativamente baixa
frequéncia populacional, e a apresentacdo do composto € usualmente a mais
proxima possivel da que seria eventualmente comercializada. A resolucao
mencionada acima estabelece que a fase I1I consiste em “ (. . .) estudos real-
izados em grandes e variados grupos de pacientes, com o objetivo de deter-
minar: (¢) o resultado do risco/beneficio a curto e longo prazos das formu-
lagdes do principio ativo; (i2) de maneira global (geral) o valor terapéutico
relativo. Exploram-se nesta fase o tipo e perfil das reacdes adversas mais
freqiientes, assim como caracteristicas especiais do medicamento e/ou espe-
cialidade medicinal, por exemplo: interacdes clinicamente relevantes, prin-

cipais fatores modificatérios do efeito tais como idade etc.” (CNS, 1997).

e Revisao pela FDA. Se o composto € aprovado nos testes clinicos, submete-se,
conforme o caso, uma New Drug Application (NDA) ou Biologic License Ap-
plication (BLA) a FDA, requerimentos oficiais para revisao dos testes clinicos e
eventual aprovagado para uso médico. Os relatorios analisados pela FDA detalham
resultados dos testes desde o inicio do processo. O parecer da FDA leva em conta
a relacd@o entre beneficios e possiveis riscos, além de avaliagdo sobre o processo

de manufatura do medicamento sugerida na proposta.

e Pesquisa e Monitoramento Pés-Aprovacao (fase IV). “(...) sdo pesquisas re-
alizadas depois de comercializado o produto e/ou especialidade medicinal. Estas
pesquisas sdo executadas com base nas caracteristicas com que foi autorizado o
medicamento e/ou especialidade medicinal. Geralmente sdo estudos de vigilancia
pos-comercializacdo, para estabelecer o valor terapéutico, o surgimento de novas
reacoes adversas e/ou confirmacao da freqiiéncia de surgimento das ja conhecidas,
e as estratégias de tratamento. Nas pesquisas de fase IV devem-se seguir as mes-

mas normas éticas e cientificas aplicadas as pesquisas de fases anteriores. Depois
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que um medicamento e/ou especialidade medicinal tenha sido comercializado, as
pesquisas clinicas desenvolvidas para explorar novas indicagdes, novos métodos
de administracdo ou novas combinacdes (associacdes). Sdo consideradas como

pesquisa de novo medicamento e/ou especialidade medicinal” (CNS, 1997).

A fase pds-aprovacdo diz respeito tanto ao acompanhamento da eficicia e seguranca
do medicamento lancado comercialmente quanto a pesquisa de desdobramentos do pro-
jeto original relativas a novas aplicagdes médicas ou farmacos derivados. As firmas
produtoras do medicamento continuam, apds o lancamento, a monitorar a seguranga do
farmaco bem como potenciais beneficios adicionais. A FDA requer, via de regra, re-
latorios trimestrais durante os trés primeiros anos apds a aprovacao e relatorios anuais
apods a comercializagdo. Efeitos adversos devem ser relatados em um prazo de quinze
dias posterior ao conhecimento do evento, prazo reduzido para sete dias em caso de
risco de morte (PhRMA, 2011).

A complexidade deste processo resulta naturalmente em uma grande seletividade.
Estima-se que, de cada 10.000 novas entidades quimicas descobertos ou sintetizadas,
apenas 250 passam a fase de testes pré-clinicos e apenas 5 destes 250 ingressam na
fase I de testes clinicos. Ao fim da fase III e da revisdo pela FDA dos resultados dos
testes, em média apenas um destes compostos é aprovado para comercializagio. E
usual referir-se a figura de um funil (“pipeline”) para descrever o processo de pesquisa
e desenvolvimento de um novo medicamento (PhRMA, 2011).

Segundo o relatério anual da PhARMA publicado em 2011, a estimativa otida por
DiMasi, Hansen e Grabowski (2003) no inicio dos anos 2000 € revisada em 2010 para
um custo total de US$ 1,3 bilhdo por medicamento aprovado, excedendo em U$ 498
milhdes o resultado obtido anterioremente (PhRMA, 2011, p. 10). Em 2010, segundo
o mesmo relatério, foram investidos U$ 67,4 bilhdes em pesquisa e desenvolvimento
de NEQs. Investimentos em pesquisa e desenvolvimento sdo realizados por 94% das
companhias analisadas em estudo do Tufts Center for the Study of Drug Development
(TUFTS, 2010), as quais relatam que, nos cinco anos anteriores ao estudo, aumentaram
em 75% o montante de seus investimentos em P&D (apud PhARMA, 2011, p. 3).

Os elevados custos e grau de incerteza da pesquisa e desenvolvimento de novos
farmacos, aliados ao prazo de 10 a 15 anos entre a descoberta inicial e a comercializacao,

sdo dados que influenciam decisivamente a expectativa de fluxos de caixa futuros e,
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portanto, o valor de um tal projeto. Por fim, € importante salientar que apenas uma gama
muito reduzida de novos medicamentos resultam em retornos que cubram os dispéndios
em sua pesquisa e elaboracdo. Tais indicadores sdo, certamente, impactantes para os
custos do sistema de saide publica e, por tal razdo, a anélise de risco e valor de projetos
de inovagao farmacéutica sao igualmente tteis para o dimensionamento do investimento
publico em satide e para a adequacdo da legislacdo de controle de precos e impostos no
setor farmaceéutico.

As incertezas inerentes a pesquisa e desenvolvimento de farmacos sugerem forte-
mente sua modelagem em termos de opcdes reais. Para tanto, € necessario modelar-se
quantitativamente os riscos de mercado, relativos a comercializacdo da droga - a exem-
plo de flutuagdes cambiais ou do langamento de competidores, similares ou genéricos;
além disso, € indispensdvel descrever e quantificar os riscos especificos do projeto ao
longo da execugdo de suas fases, incluindo mudancas de legislagdo ou regulacdo pela
agéncia controladora. E razodvel supor que os riscos técnicos das fases de pesquisa e de-
senvolvimento nao tem correlagdo com os riscos de mercado, o que simplifica a andlise
quantitativa. Esta distin¢@o entre riscos privados e riscos de mercado € essencial para
a aplicagdo da Teoria de Opcdes Reais ao estudo de projetos de pesquisa farmacéutica,

como se verifica adiante.



Capitulo 2

Avaliacao de Projetos de Pesquisa e

Desenvolvimento por Opcoes Reais

Uma das criticas mais costumeiras a avaliacao de projetos via métodos de fluxo de caixa
descontados refere-se ao fato de que estes modelos ndo levam em conta as mudancas no
valor do projeto resultantes da flexibilidade administrativa e, em particular, da tomada
de decisdes executivas.

Mais precisamente, conforme Brandao, Dyer e Hahn (2005), a flexibilidade geren-
cial ou administrativa € a habilidade de tomar decisdes ao longo da execucao do projeto
que, em face de novas informacdes ou mudancas de cendrio, permitam maximizar os
retornos esperados e, portanto, o valor do projeto. Estas decisdes incluem opg¢des de
expansdo, abandono, adiamento, suspensdo, reducdo ou retomada, entre outras. Tais
operacOes podem ser modeladas em termos de opgdes reais, conforme apresentado na
Secdo 2.2 adiante.

Apesar de uma expressiva literatura apontar diversas vantagens comporativas do uso
de opc¢des reais, esta metodologia de avaliagdo de projetos ndo se difundiu tdo exten-
samente entre as firmas. Por exemplo, no caso particular da indudstria farmacéutica,
demonstra-se empiricamente um uso bastante restrito desta ferramenta (HARTMANN
e HASSAN, 2006), embora, por outro lado, € fato que corporagdes representativas tais
como Merck & Co. fagam uso sistematico de opgdes reais na avaliagdo de projetos de
risco (HBR, 1994).

Entre as razdes para esta ainda limitada ado¢do do método, aponta-se: ) a resistén-

17
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cia dos gestores em mudar a tecnologia de avaliacdo de projetos; ii) a complexidade
conceitual e matemdtica das ferramentas envolvidas em comparacdo aos métodos clés-
sicos; ii) a escassez de contribui¢des na literatura a andlise de projetos concretos e
uma maior énfase ainda em aspectos académicos; iv) o carater restritivo das hipéteses
subjacentes ao método (BRANDAO et al., 2005, SCHNEIDER et al., 2008).

Em contraponto as dificuldades de implementagdo pratica, varios autores ressaltam
as vantagens da teoria de opcdes reais em comparacao a métodos cldssicos de avaliagdo
baseados em valor presente liquido ou taxa interna de retorno. Além disso, diversas con-
tribui¢cdes a literatura especializada tem proposto modelos bastante operacionais para a
aplicagdo de opcdes reais a avaliagdo de firmas, os quais prescindem de ferramentas
matemadticas avangadas.

No que segue, descreve-se sucintamente os métodos de fluxo de caixa descontados,
com énfase naqueles que consideram o custo médio ponderado de capital (WACC) como
taxa de desconto. Em seguida, sdo apresentadas nogdes bdasicas sobre opcoes reais e

algumas vertentes da teoria desenvolvida sobre seu aprecamento e aplicacao.

2.1 Métodos Classicos de Avaliacao

Os métodos de fluxo de caixa descontados avaliam o valor presente liquido do projeto
descontando os fluxos de caixa futuros a uma taxa de desconto que leva em conta os
riscos do projeto. Geralmente, adota-se como taxa de desconto de fluxos de caixa o
custo médio ponderado do capital (WACC, do inglés weighted average cost of capital),
cuja defini¢do € a seguinte (COPELAND e ANTIKAROV, 2001, p. 66):

B S

fog—02 2.1
B+s Sgip 2D

WACC = k(1 —t)

onde S e B sdo, respectivamente, o capital de acionistas e o capital de terceiros e kg
e kg sdo os custos de capital respectivos. Na expressdo acima, ¢ € a taxa de impostos
corporativa.

A determinagdo do componente kg da taxa de desconto requer a utilizacdo do Cap-
ital Asset Pricing Model (CAPM) elaborado nos anos sessenta do século passado por
Sharpe, Lintner e Mossin. O projeto € avaliado como um ativo financeiro que satis-

faca as hipdteses do CAPM. O CAPM parte de uma hipétese central, a saber, a de
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que os investidores sd3o bem diversificados e portanto, confrontam-se apenas com o
risco sistematico, oriundo de fatores de mercados. A decisio destes investidores sobre
o investimento baseia-se unicamente no critério de que o valor presente liquido seja
positivo, independentemente de suas aversdes ao risco e preferéncias — resultado usual-
mente denominado Teorema de Separacao (COPELAND e ANTIKAROV, 2001, p. 62;
SCHNEIDER, 2008, p. 86). Mais precisamente, tem-se

ks =1+ B(rm —r), (2.2)

onde r € a taxa de juros livre de risco, r,,, é o retorno da carteira de mercado e [ € uma
medida da correlagdo entre o retorno do capital aciondrio e do retorno da carteira de
mercado.

No caso particular da industria farmacéutica, estudos de Myers e Shyum-Sunder
(1996), OTA (1993), Myers e Howe (1997) e DiMasi, Hansen e Grabowski (2003) fixam
em 11% o custo de capital real, ou seja, a taxa de desconto ajustada ao risco, descontada
a inflacdo. Convém ressaltar que este dado foi obtido, nas referéncias mencionadas,
aplicando-se o Capital Asset Pricing Model (CAPM) a uma série de dados estatisticos
relativos a investimentos na industria farmacautica. Estudos recentes (HARRINGTON,
2009) tem proposto revisdes desta taxa, baseados no emprego de refinamento deste
métodos, tais como modelos multifatoriais de Fama e French.

Fixada a taxa de desconto, o valor presente do projeto, que se denota por .S, € dado,

neste modelo, por

— - St
S0 = ZE[(l + WAOC)J : 23

t=1
onde S, € o fluxo de caixa esperado no instante ¢ e n é o tempo de maturidade do projeto.

Deve-se reforcar que, além da estimativa dos fluxos de caixa, a determinagdo de
uma taxa de desconto apropriada € um elemento central para a eficicia do método de
fluxo de caixa descontado. Esta taxa de desconto deve quantificar, como visto acima, o
custo de oportunidade do capital, ou seja, a taxa de retorno que os investidores devem
exigir de um ativo ou portfolio negociado em um mercado financeiro com risco similar.
Portanto, implicitamente, requer-se que o valor do projeto possa ser replicado por um
portfolio em um mercado completo. Como argumenta-se abaixo, esta € uma dificuldade

por vezes incortondvel na avaliacdo de projetos, sobretudos aqueles relativos a pesquisa,
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inovacao e desenvolvimento.

Além das criticas, acima mencionadas, ao fato de que a metodologia de fluxo de
caixa descontado ignora os impactos de decisdes gerenciais, alguns autores ponderam
sobre a adequagdo da taxa de desconto a projetos de risco, tais como os de P&D, por
diversas razdes: i) o0 WACC assimila o risco do projeto ao risco da firma, o que ndo é
apropriado para o caso de projetos inovadores, particualrmente aqueles relacionados a
pesquisa e desenvolvimento; i7) no caso de projetos que demandam investimentos de
longo prazo, o valor presente liquido € bastante sensivel a taxa de desconto utilizada de
modo a causar possiveis subvalorizacdes de projetos com horizontes temporais muito
distantes (SMITH e MacCARDLE, 1999).

2.2 Alguns Métodos de Avaliacao via Opc¢oes Reais

Em termos gerais, uma definicdo formal de opcao real pode ser aquela proposta por
Copeland and Antikarov (2001, p. 5): “uma opcdo real € o direito, mas ndo a obri-
gacdo, de executar uma acao (e.g., adiar, expandir, contrair ou abandonar) a um custo
predeterminado, denominado custo de exercicio da opc¢ao, por um periodo predetermi-
nado de tempo, o tempo de maturacdo da opcdo.” Segundo Dixit e Pyndick (1994),
a irreversibilidade, a incerteza e o timing (e.g., possibilidade de adiamento) sdo carac-
teristicas de projetos de investimento que permitem a aplicacao de opcdes reais para sua
avaliagdo.

Assim como para as op¢des financeiras, op¢des reais sdo definidas a partir de um
dado conjunto de varidveis (COPELAND e ANTIKAROYV, 2001, p. 6):

e Valor do ativo subjacente (S5). No caso de opgdes reais, o ativo subjacente
¢ usualmente considerado como o valor presente dos fluxos de caixa do pro-
jeto. Conforme Copeland e Antikarov (2001), contrariamente ao que acontece
com opgdes financeiras, as decisdes do investidor podem alterar sensivelmente os

fluxos de caixa e, portanto, o valor do ativo subjacente.

e Preco de exercicio — “strike” (X). O investimento ou custos de etapas do projeto,
os quais podem ser vistos como a quantidade de dinheiro investida ou recebida

para exercitar a opgao.
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e Tempo de maturidade da opc¢ao (7'). No caso de uma opg¢ao real, € o intervalo
de tempo durante o qual perdura a possibilidade de tomar-se uma decisao relativa

ao projeto, ou seja, de exercitar ou ndao a opcao.

e Volatilidade (0). O desvio padrdao dos valores do ativo subjacente .S, o qual

mensura o risco do projeto.

e Taxa de juros livre de risco (). Na Teoria de Op¢des Reais, a taxa de desconto
utilizada € a taxa de juros livre de risco, visto que o valores esperados dos fluxos
de caixa sdo calculados com respeito a uma distribui¢do de probabilidades neutras

ao risco.

Uma comparagdo entre opcdes financeiras e opc¢des reais pode ser vista na Tabela

2.1 abaixo.
Variavel Opcoes financeiras Opcoes reais
S Ativo financeiro Valor presente dos retornos
X Preco de exercicio Valor presente dos investimentos
T Tempo de maturidade Tempo de existéncia da oportunidade
o Volatilidade dos retornos do ativo Volatilidade dos fluxos de caixa
r Taxa de juros livre de risco Taxa de juros livre de risco

Tabela 2.1: COMPARATIVOS ENTRE OPCOES FINANCEIRAS E OPCOES REAIS

O valor (payoff’) de uma opgao call € dado por
V = max[S — X, 0], (2.4)

o que significa que tal opcao serd exercida caso o valor do ativo subjacente seja maior do
que o do prego de exercicio fixado em contrato. Isto significa que, neste caso, o detentor
da opc¢do pode comprar o ativo ao preco fixado X na data exata de expiracdo da op¢ao
(se europeia) ou em qualquer instante até a expiracao (no caso de op¢ao americana). Do

mesmo modo, o valor de uma opcao put € dado por
V = max[X — S, 0] (2.5)

e, portanto, o portador desta opcao pode vender o ativo ao prego de exercicio. Certa-

mente, esta opcao € exercida se o valor do ativo for menor que o do pre¢o fixado em
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contrato. Na teoria de opg¢des reais, aparecem vdrias composi¢oes destas opcoes basi-
cas. Para maiores detalhes, convém remeter aos livros de Copeland e Antikarov (2001)
ou Trigeorgis (1998). Exemplos cldssicos de avaliacdo de projetos utilizando opg¢des
reais podems ser encontrados em artigos de Brennan and Schwartz (1985), Paddock,
Diegel and Smith (1988) e no referéncia cldssica de Dixit e Pindick (1994).

Como exemplos de opgdes reais que serdo utilizadas posteriormente, € til men-
cionar opg¢des de adiamento, abandono e expansdo. Muitas vezes, tais op¢des sao com-
postos, isto €, escritas sobre outras op¢des. Aspectos da teoria e exemplos de aplicacdo
de opcdes compostas podem ser encontrados no livro de Copeland e Antikarov (2001).

A aplicacdo da teoria de opgdes reais a avaliacdo de projetos € realizada mediante
diversas variantes e adaptagdes a situacdes particulares. Entretanto, é possivel agrupar
estas diversas vertentes em quatro abordagens gerais. A distingdo entre estas baseia-se
na hipétese subjacente de que o mercado seja completo ou incompleto e, além disto, na
especificacdo de riscos de mercado e riscos privados (BRANDAO et al., 2005; SCHNEI-
DER, 2008).

A Teoria Cléssica de Op¢des Reais parte do pressuposto de que a op¢ao seja escrita
sobre um ativo subjacente que possa ser replicado por um portfolio negociado livre-
mente no mercado. Em outros termos, supde-se, na abordagem cldssica, que o mercado
é completo no sentido de que existam ativos negocidveis que componham portfolios
cujos retornos replicam os retornos do ativo subjacente em todos os estados da na-
tureza e em todos os periodos considerados. Esta abordagem, em suma, simplesmente
traduz para o contexto de opcdes reais as técnicas analiticas de Black, Scholes e Merton
de aprecamento de opcdes financeiras. Referéncias importantes sobre a fundamentagao
tedrica e aplicagdes desta vertente da teoria sao os artigos de Brennan e Schwartz (1985)
e McDonald e Siegel (1986).

Em Dixit e Pindyck (1994), os autores reformulam a teoria cldssica ampliando-a
no sentido de permitir a andlise de mercados incompletos, utilizando, para tanto, um
modelo matemdtico de programacao dindmica. Entretanto, a principal limitacdo desta
proposta € a arbitrariedade da taxa de desconto e a indeterminac¢do , ao fim, do valor do
projeto.

Uma terceira alternativa, desenvolvida a partir dos trabalhos de K. MacCardle, J.
Smith e R. Nau (SMITH e NAU, 1995; SMITH e MacCARDLE, 1999), denominado,

segundo Schneider (2008), abordagem integrada, se baseia na aplicagdo conjunta de
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métodos da teoria de andlise de decisdes e da teoria de aprecamento de opg¢des reais.
Smith e Nau (1995) propdem que os riscos associados ao projeto devam ser classifica-
dos em riscos de mercado, para os quais pode ser aplicada a teoria de opcdes cléssica;
e riscos privados, nio-sistematicos, especificos do projeto em questdo, para os quais
sao utilizadas técnicas de andlise de decisdo. O componente publico dos fatores de risco
corresponde a componentes para os quais existem réplicas no mercado, enquanto que os
fatores de risco privados devem ser estimados em bases sujetivas ou, mais precisamente,
segundo equivalentes certos baseados em func¢des de utilidade que medem aversdo ao
risco. Portanto, nesta variante da teoria, o mercado é considerado parcialmente com-
pleto.

Em suma, o método integrado formulado por Smith e Nau (1995) trata em separado
os componentes dos fluxos de caixa sujeitos a riscos de mercado e a riscos privados. Os
primeiros dependiam de estados do mercado e eram passiveis de hedge por portfolios de
derivativos que replicam estes componentes de risco. Os riscos privados, por sua vez,
sdo intrinsecamente ligados ao projeto e nao podem, em principio, ser replicados por
portfolios disponiveis no mercado. Esta distincdo tem a ver com aspectos de mercado
completo e incompleto, respectivamente. Os componentes do fluxo de caixa sujeitos
a riscos de mercado sdo avaliados usando as probabilidades neutras ao risco, as quais
refletem a informac¢do do mercado. Entretanto, os componentes vinculados a riscos
privados sdo avaliados segundo preferéncias e crencas subjetivas, expressas na forma de
fungdes utilidade. Neste caso, as probabilidades subjetivas sdo equivalentes certos.

No modelo integrado de Smith e Nau, utiliza-se, ainda, um processo recursivo re-
gressivo (rolagem ou roll-back): i) calcula-se o valor presente liquido para todos os ex-
tremos da arvore binomial que modela em tempo discreto as incertezas de mercado do
projeto; i) em nds relativos a incertezas especificas do projeto, que representam riscos
privados, utiliza-se probabilidades subjetivas calculadas a partir da fungdo utilidade; ii7)
em nos relacionados a incertezas do mercado, utiliza-se probabilidades neutras ao risco
que advém de informag¢des do mercado.

O quarto método, nesta sequéncia, é o Marketed Asset Discaimer (MAD), sistemati-
zado por Copeland e Antikarov (2001). Segundo a proposta de Copeland e Antikarov, o
valor do projeto, calculado desconsiderando flexibilidades gerenciais e, portanto, opgcoes
(e.g., viaum método de fluxo de caixa descontado) pode ser tomado como o ativo subja-

cente sobre o qual as op¢des reais podem ser escritas e, portanto, a partir do qual pode-se
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calcular o valor do projeto com op¢des. Em outros termos, o valor presente do projeto
sem flexibilidades é o melhor estimador nao-viesado do valor de mercado do projeto.
Com esta proposi¢do, a determinagdo do valor do projeto ndo requer a hipétese de que
exista no mercado um ativo congénere ao projeto (COPELAND e ANTIKAROYV, 2001,
p- 219).

O segundo pressuposto do método de Copeland e Antikarov € um resultado devido
a Paul Samuelson (1965): precos (ou fluxos de caixa) adequadamente antecipados flu-
tuam randomicamente. Portanto, seja qual for o padrdo dos retornos do projeto, suas
flutuacdes seguem um caminho aleatério. E comum supor que as variagdes dos fluxos
de caixa seguem uma distribui¢do lognormal. O Teorema de Samuelson implica, como
explicam Copeland e Antikarov (2001, pp. 218-240), que as vdrias incertezas relativas
aos fluxos de caixa — tais como flutuagdes dos precos, volumes de vendas ou custos
varidveis — podem ser combinadas em um dnico parametro, a volatilidade descrita pelo
modelo de processo estocdstico. Por exemplo, no caso em que o processo estocdstico de-
screvendo os fluxos de caixa € um movimento browniano geométrico ou um processo de
Orstein-Uhlenbeck de reversao a média, a volatilidade pode ser calculada simulando-se,
via Monte Carlo, as incertezas associadas a varidveis como preco e custo. Implemen-
tagdes computacionais desta metodologia foram desenvolvidas, por exemplo, em artigo
de Brandio e colaboradores (2005).

No caso particular da andlise apresentada nesta dissertagdo, utiliza-se o método de
Copeland e Antikarov em func¢do de sua facil implementagdo, uma vez que as fases de
pesquisa e desenvolvimento de firmacos podem ser modeladas como op¢des compostas
(americanas, em geral). Determinar-se o valor deste tipo de op¢des usando-se métodos
analiticos baseados no modelo de Black, Scholes e Merton, como € o caso da teoria
classica ou sa abordagem de Dixit e Pindick, pode ser extremamente complexo. Por
outro lado, os dados apresentados mais adiante sobre as probabilidades de transicao de
uma fase a outra quantificam os riscos ndo-sist€émicos do projeto, tornando dispensdvel
modelar as fun¢des utilidade como proposto na abordagem integrada de Smith e Nau
(1995).

Em suma, o método proposto por Copeland e Antikarov (2001), segundo suas adap-
tacdes nos artigos de Charnes e Kellogg (2000) e Trang e Takezawa (2002), parece ser
a abordagem ao mesmo tempo mais simples e mais efetiva para estimar-se o valor de

projetos de pesquisa e desenvolvimento no setor farmacéutico. Cabe ressaltar que a apli-
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cac¢do deste método requer um conjunto de dados e pardmetros que, no presente estudo,
sdo aqueles compilados e analisados por DiMasi e colaboradores (2002, 2003). No que

segue, descreve-se pormenorizadamente este conjunto de dados.



Capitulo 3

Estudo Empirico: Revisao de
Estimativa de Grabowski, Vernon e
DiMasi

3.1 Introducao

A avaliagcdo de projetos de pesquisa e desenvolvimento de novos farmacos requer es-
timativas dos custos das fases clinicas e do lancamento comercial. Além disso, sdo
necessarias estimativas dos retornos esperados com a comercializagdo do composto
desenvolvido. Os dados sobre custos sdao extraidos do artigo de DiMasi, Hansen e
Grabowski (2003). Por outro lado, os dados sobre retornos sao retirados dos artigos
de DiMasi, Grabowski e Vernon (2002) e de Charnes e Kellogg (2000). A estrutura
deste capitulo €, em suma, a seguinte: na Secdo 3.2, sdo enumeradas vdrias referéncias
basicas para o estudo dos custos de projetos de P&D de novos farmacos, entre as quais
o artigo acima mencionado de DiMasi, Hansen e Grabowski (2003). Em sequéncia, a
Secao 3.3 apresenta detalhadamente as estimativas de duragdo, probabilidades de pas-
sagem, custos médios e custos esperados das fases pré-clinica, clinicas e de revisao pela
FDA. Estes dados, apresentados nas tabelas 3.1 e 3.2, tém por base uma amostra de
538 novas entidades quimicas testadas em seres humanos no periodo entre 1983 e 1994
(DIMASI et al., 2003, p. 158). A Tabela 3.2 descreve os custos das fases pré-clinica e

clinica por composto festado segundo DiMasi, Hansen e Grabowski (2003).
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A Secdo 3.4 apresenta os resultados de DiMasi, Grabowski e Vernon (2002) sobre
retornos de projetos de P&D de novos farmacos baseados na andlise de uma amostra de
118 novas entidades quimicas introduzidas no mercado americano entre 1990 e 1994.
O retorno médio destes compostos, resultante de um ciclo de comercializa¢io estimado
em 20 anos, €, segundo DiMasi e colaboradores, de US$ 525 milhdes apds desconto de
impostos a uma aliquota de 30%, ou seja, US$ 801,8 milhdes sem impostos.

Ainda na Sec¢do 3.4, apresenta-se a conclusdo de DiMasi, Grabowski e Vernon
(2002, p. 20) de que o valor presente liquido médio de projetos de P&D é de US$
45 milhoes. Para o calculo deste valor, DiMasi e colaboradores confrontam os dados
sobre retornos (DiIMASI et al., 2002) com os dados sobre custos descritos anterior-
mente (DiIMASI et al., 2003). Todavia, uma vez que os dados sobre custos referem-se a
uma série histdrica diferente do periodo em que foram analisados os retornos, DiMasi,
Grabowski e Vernon utilizam uma interpolacdo linear para transplantar os dados sobre
custos para o mesmo ano de referéncia que dos retornos (DiIMASI et al., 2002, p. 14).
Estes dados sobre custos, ja devidamente modificados para o ano de referéncia de 1992,
sdo apresentados na Tabela 3.3.

Os dados sobre custos e retornos das segdes anteriores sdo apresentados na Se¢do 3.5
de modo a serem utilizados no calculo do valor de projetos de P&D de novos farmacos
com opgoes reais. Para tanto, os dados de DiMasi e colaboradores (2003) sobre custos
sdo reapresentados esquematicamente na Tabela 3.4 de modo que o periodo entre o
inicio da fase I e o fim da revisdo pela FDA € descrito em intervalos de um ano. Esta
reapresentacao dos dados, que ndo altera o cdlculo do VPL por DiMasi e colaboradores,
¢ utilizada para definir-se as opcdes reais de abandono e lancamento durante o processo
de P&D. A expressdo matematica destas op¢des € também exibida nesta secao.

A arvore binomial basica, que define as flutuacdes dos retornos esperados sobre
0s quais sdo escritas as opgoes reais, depende de parametros como a volatilidade dos
retornos e a taxa de juros livre de risco, ambos fixados na Secdo 3.5 seguindo o artigo
de Trang, Takezawa e Takezawa (2002).

O n6 inicial da arvore binomial é dado pelo valor esperado dos retornos do projeto
sem op¢des. Tal valor tem por base a média de US$ 801,8 milhdes obtida por DiMasi
e colaboradores (2002). Entretanto, como apontado por DiMasi, Grabowski e Vernon
(2002, p. 17), adistribuicd@o de retornos € marcadamente assimétrica, com alguns farma-

cos atingindo picos de venda muito superiores ao da média. Estes desvios em relacdo a
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média foram quantificados por Myers e Howe (1997) e Charles e Kellogg (2000). Por-
tanto, para levar em conta os cinco cendrios de retornos descritos por Myers e Howe
(1997), calcula-se o valor esperado dos retornos tendo por base o valor de US$ 801,8
milhdes, o que resulta em aproximadamente US$ 2.903,00 milhdes.

A implantagdo destes dados e o cdlculo final do valor das opc¢des sdo, finalmente,

efetuados no Capitulo 4.

3.2 Estimativa de Custos de Projetos de Pesquisa e De-

senvolvimento na Induastria Farmaceéutica

Desde a década de 1970, varios estudos tem sido publicados reunindo e analisando da-
dos globais sobre os custos e rendimentos de projetos de pesquisa e desenvolvimento de
farmacos. Estes painéis sdo intensamente citados tanto na literatura de Farmacoecono-
mia quanto em relatdrios da industria farmacéutica ou de orgdos publicos reguladores.

Dentre estes estudos, cabe ressaltar os seguintes:

e em 1979, Ronald Hansen (1979) analisa dados referentes a 67 novas entidades
quimicas (NEQs) descobertas ou desenvolvidas por quatorze empresas farmacéu-
ticas americanas, cujos testes clinicos foram iniciados no periodo entre 1963 e
1975;

e em 1991, Di Masi e colaboradores (1991) reuniram dados sobre 93 NEQs de-
scobertas ou desenvolvidas por 12 companhias farmacéuticas americanas e tes-

tadas em seres humanos entre os anos de 1970 e 1982;

e em paralelo, Grabowski e Vernon (1990) publicaram em 1990 uma andlise dos
custos agregados de novas entidades quimicas lancadas no mercado nos anos
1970;

e em 1993, os dados e andlises destas referéncias e de outras similares foram com-
piladas em um extenso relatdrio do Office of Technology Assessment, organismo
vinculado ao Congresso dos Estados Unidos da América, cujo acervo de relatorios
e publicacdes € consevado, desde seu fechamento em 1995, pela Universidade de
Princeton (OTA, 1993);
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e finalmente, o estudo de DiMasi, Hansen e Grabowski publicado em 2003 analisa
dados relativos a 538 compostos descobertos ou desenvolvidos por um conjunto
de empresas que correspondiam a época dos dados a 42% dos investimentos em
P&D da inddstria farmac@utica americana. Os compostos da amostra foram tes-

tados em seres humanos entre os anos de 1983 e 1994;

e as estimativas e conclusdes do artigo de DiMasi e colaboradores (2003) foram
corroborados em estudo posterior de C. Adams e V. Brantner (2006) baseado
em estatisticas relativas a 3.181 NEQs obtidos da base de dados Pharmaprojects.
Adams e Brantner analisam separadamente estatisticas sobre grupos terapéuticos

diferentes.

Os artigos de Hansen (1979) e DiMasi e colaboradores (1991) utilizam dados obti-
dos da propria industria farmacéutica por meio do Tufts University Center for the Study
of Drug Development (CSDD). As amostras estudadas incluem tanto compostos que
lograram aprovacdo quanto outros que foram reprovados em alguma fase de testes ou
avaliacdo pela FDA.

O primeiro estudo de J. DiMasi, R. Hansen e H. Grabowski (1991) foi extensiva-
mente utilizado em relatdrios tais como o da organiza¢do Office of Technology Assess-
ment (OTA) entdo vinculado ao Congresso dos Estados Unidos da América e no docu-
mento oficial do Congressional Budget Office (CBO), bem como por vérios analistas,
pesquisadores, indudstrias e organizacdes publicas para lastrear empiricamente debates
sobre os efeitos das atividades de pesquisa e desenvolvimento sobre os custos finan-
ceiros do sistema de atencdo a saide ou como fundamento estatistico para discussoes
sobre a legislacdo referente a inddstia farmacéutica.

Do mesmo modo, o estudo posterior elaborado por DiMasi, Hansen e Grabowski
(2003) € a referéncia fundamental de muitos estudos e relatérios sobre os custos dos
projetos de inovacgao relacionadas ao lancamento de novas entidades quimicas no mer-
cado. Por exemplo, cabe mencionar documentos oficiais da Pharmaceutical Manufac-
turers Association (PhRMA) e do Pharmaprojects.

Conforme DiMasi e colaboradores (2003), os estudos anteriores ao trabalho de R.
Hansen (1979) foram baseados quer em estudos de caso de drogas especificas quer
em dados agregados. Em contraste, os estudos de R. Hansen (1979) e Di Masi e co-

laboradores (1991 e 2003) propuseram estimativas de custo baseadas em dados sobre
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amostras representativas de novos compostos, fornecidos por firmas envolvidas em sua
elaboracao.

Os relatérios anuais da PARMA indicam crescimento continuo dos custos de pesquisa
e desenvolvimento, mesmo descontada a inflagdo. No relatério anual publicado em
2011, a estimativa de custos de pesquisa e desenvolvimento apontada pela PARMA ¢ de
US$ 1,3 bilhdo por composto aprovado, aumentando consideravelmente o patamar de
US$ 802 milhdes encontrado por DiMasi, Hansen e Grabowski em 2003.

3.3 Estimativas de Custos de P&D por DiMasi, Hansen

e Grabowski

No que segue, todos os dados sdo extraidos dos artigos de DiMasi e colaboradores
(DiMASTI et al., 2003) e (DiMASI et al., 2002). Em particular, tendo em conta a amostra
analisada nestes artigos, afirma-se que o tempo médio decorrido entre o inicio dos testes
clinicos e a decisao final sobre langamento do composto no mercado é de 90,3 meses.
Este periodo € dividido da seguinte forma: a fase I de testes clinicos dura, em média,
21,6 meses; a fase II de testes clinicos dura, em média, 25,7 meses; a fase III de testes
clinicos, por sua vez, tem duracdo média de 30,5 meses; entre o fim da fase Il e a
submissdo do formuldrio NDA ou BLA a agéncia reguladora FDA decorrem 3,3, meses,
em média; por fim, o prazo médio entre a submissdo a FDA e, em caso de sucesso, o
langamento comercial do farmaco, € de 18,2 meses. Cabe destacar que as fases I e II
se sobrepdem em um periodo médio de 9,3 meses: mais precisamente, a fase II €, em
média, iniciada 12,3 apds o inicio da fase I e termina 38,0 meses apds o inicio da fase
II. Além disso, constata-se um intervalo de 0,3 més entre o fim da fase II e o inicio da
fase III. Estes dados s@o resumidos na Tabela 3.1 (DiIMASI et al., 2003, p. 164).

As probabilidades condicionais de sucesso na passagem de uma fase a outra foram
também quantificadas por DiMasi e colaboradores (2003) como médias da amostra es-
tudada: a probabilidade de ingresso na fase I tem o valor de referéncia de 100%; de
ingresso na fase II, de 71% dos que entram na fase I; ao passo que o ingresso na fase
III é um evento com probabilidade de 31,4% daqueles compostos que entram na fase II
(DIMASI et al., 2003, p. 162). Por fim, estima-se a chance de aprovagdo da proposta
pela FDA e a subsequente comercializag¢do em torno de 21,5% dos compostos que en-
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Fase Fase I | Fase II | Fase III | Revisdo pela FDA
Inicio (meses) 0,0 12,3 38,3 72,1
Duracgdo (meses) 21,6 25,7 30,5 18,2

Fim (meses) 21,6 38,0 68,8 90,3
Probabilidade de passagem de fase (%) 1 0,71 0,314 0,96

Custo médio capitalizado (MUSD) 30,5 41,6 119,2 -

Custo esperado capitalizado (MUSD) 30,5 29.5 374 -

Tabela 3.1: FASES DA P&D DE FARMACOS - DURACAO MEDIA, PROBABILIDADES DE
PASSAGEM E CUSTOS apud DT MASI ET AL. (2003)

traram na fase I, o que corresponde a 96% daqueles aprovados na fase Il (DiIMASI et
al., 2003, p. 165). Estes dados sdo agrupados na Tabela 3.1.

Os custos de cada fase do processo de pesquisa e desenvolvimento sao apresentados
em médias, medianas e valores esperados, estes ultimos calculados de acordo com as
probabilidades de sucesso em cada fase, conforme a Tabela 3.1 (DiMASI et al., 2003,
p. 165). Estes valores sdo expressos em milhdes de dolares americanos com valor de
referéncia no ano 2000. Além disso, sdo capitalizados a uma taxa ajustada ao risco de
11% ao ano.

Além dos custos das fases I, II e III de testes clinicos em humanos, registra-se um
custo capitalizado esperado de US$ 3 milhdes de testes em animais transcorridos ao
longo das trés fases. Para efeito da andlise desenvolvida nesta dissertacdo, estes custos
foram distribuidos igualmente nas trés fases, o que resultou, deste modo, em custos
capitalizados esperados de 31,5, 30,5 e 38,4 milhdes de ddlares americanos (2000),
respectivamente, das fases I, II e IIIl. Em termos proporcionais, as fases I, II e III t€ém
custos capitalizados esperados, respectivamente, correspondentes a 31,37%, 30,38% e
38,25% do custo capitalizado esperado total das trés fases clinicas.

Dada a razéo de 21,5% de compostos aprovados para comercializagdo, calcula-se
o custo capitalizado esperado total por composto aprovado como sendo de US$ 467
milhdes, o que corresponde ao resultado da divisao % x 100. Este valor corresponde
a atualiza¢@o do custo total de US$ 282 milhdes, por droga aprovada, a época do de-
sembolso (out-of-pocket). A Tabela 3.1 descreve o custo de cada fase por composto
aprovado.

Os custos anteriores as fases clinicas, que agregam tanto os custos de descoberta e

investigacao do composto quanto da fase de testes pré-clinicos sdo estimados por Di-
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Masi e colaboradores em 30% do total dos custos totais da pesquisa e desenvolvimento
(DIMASI et al., 2003, p. 166). Uma vez que % X 282 = 121, estima-se 0s custos
capitalizados das etapas de descoberta e pré-clinica em US$ 121 milhdes a época do
desembolso por composto aprovado (atualizados para US$ 335 milhdes a época do
lancamento), ou seja, US$ 72,02 milhdes por composto festado. Além disso, DiMasi,
Hansen e Grabowski (2003, p. 166) estimam em 52,0 meses o tempo médio entre a
descoberta do composto e o inicio dos testes clinicos em seres humanos.

Somando-se os custos capitalizados das fases pré-clinica e clinica, DiMasi, Hansen
e Grabowsi estimam o custo capitalizado total por composto aprovado em US$ 802
milhdes, ou seja, a soma 467 + 335. Uma vez que este valor corresponde a US$ 403
milhdes a época dos desembolsos em cada fase, estima-se que cerca de 50% do custo
capitalizado refletem apenas custos de tempo, visto que ;% ~ 0,50. O custo total das
fases pré-clinica e clinica por composto festado é igual a US$ 172,42 milhdes, soma dos
valores US$ 72,02 milhdes da fase pré-clinica e de descoberta e US$ 100,4 milhdes das
fases clinicas.

A andlise de custos de DiMasi e colaboradores (2003) inclui comparag@o com estu-
dos prévios de Hansen (1979) e DiMasi, Hansen, Grabowski e Lasagna (1991), os quais
estimaram o custo total por droga aprovada em US$ 138 milhdes e US$ 318 milhdes,
respectivamente. Por fim, os autores investigam a robustez de seus achados empiricos,
analisando a sensibilidade dos resultados a parametros tais como as probabilidades de
sucesso nas fases e a taxa de desconto ajustada ao risco.

Um outro dado importante, obtido pela andlise da amostra, é o custo capitalizado
das etapas de pesquisa e desenvolvimento realizadas apds o langamento do composto no
mercado. Tais custos estdo relacionados ao desenvolvimento de variantes do produto, a
investigacao de novas aplicacdoes médicas, andlise de efeitos colaterais e demais aper-
feicoamentos (fase IV). A estimativa apresentada € de que estes custos pés-langamento,
se capitalizados, correspondem a 10,6% do custo total da pesquisa e desenvolvimento
por droga aprovada. Portanto, os custos capitalizados pds-lancamento comercial sdo
ﬁ x 802. Este valor corresponde

10,6

a US$ 20,44 milhdes por composto festado, ou seja, a fragdo de g5 de US$ 172,42.

Conclui-se, portanto, que o custo total de fodas as etapas de pesquisa e desenvolvi-

estimados em US$ 95 milhdes, ou seja, a razdo

mento € de US$ 897 milhdes por composto aprovado. Esta estimativa foi corroborada

em estudos posteriores, a exemplo do artigo de Adams e Brantner (2006). Os valores
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descritos acima estdo expostos na Tabela 3.2. Para utilizacdo posterior, € tutil explicitar a
porcentagem dos custos totais representada por cada uma das fases anteriores ao langa-
mento. Estas porcentagens estdo também exibidas na Tabela 3.2. Em sua elaboracao,

0s custos pds-langcamento nao sio levados em conta.

Fase/Custos Pré-Clinica | Fase I | Fase II | Fase Il | Total | Pds-Aprovacgdo

Custo capitalizado 72,02 31,5 30,5 38,4 172,42 20,44

Porcentagem (%) 41,77 18,27 | 17,69 22,27 100 -

Tabela 3.2: CusTOs TOTAIS POR COMPOSTO TESTADO apud D1 MASI ET AL. (2003)

3.4 Estimativas de Retornos Esperados por DiMasi, Ver-

non e Grabowski

O aprecamento de opg¢des reais sobre projetos de pesquisa e desenvolvimento de farma-
cos requer estimativas dos fluxos de caixa gerados pela eventual comercializacdo destes
compostos. Para tanto, torna-se indispensdvel um estudo da cadeia de receitas produzi-
das apés o lancamento comercial de um dado composto. A exemplo do que ocorre com
a andlise dos custos de pesquisa e desenvolvimento, alguns artigos apresentam estima-
tivas de receitas de vendas de farmacos comercializados a partir do estudo estatistico
de amostras. A este propdsito, algumas das principais referéncias sdo o relatério da
OTA (1993) e artigo de Grabowski, Vernon e DiMasi (2002), os quais, além de apre-
sentarem apanhado historico de contribui¢des anteriores (GRABOWSKI e VERNON,
1990; GRABOWSKI e VERNON, 1994; MYERS e HOWE, 1997; OTA, 1993), dis-
poem e analisam novos dados, obtidos da prépria indudstria farmacéutica.

Incidentalmente, serdo também utilizados neste texto dados de institui¢des tais como
Pharmaceutical Manufacturers Association (PhRMA), Pharmaprojects e IMS Health.

DiMasi, Vernon e Grabowski (2002) estudam dados obtidos diretamente da indus-
tria farmacéutica sobre uma amostra de 118 novas entidades quimicas introduzidas no
mercado norteamericano entre 1990 e 1994. Convém relembrar que estes autores fixam
em 11% o custo de capital real, ou seja, a taxa de desconto ajustada ao risco, baseando-
se, para tanto, nos estudos de Myers e Shyum-Sunder (1996), OTA (1993), Myers e
Howe (1997) e DiMasi, Hansen e Grabowski (2003).
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O objetivo principal do artigo de DiMasi e colaboradores (2002) é estimar o valor
presente liquido das receitas obtidas com as vendas globais de um farmaco comercial-
izado representativo. Agrupando-se os dados de vendas globais de 66 novas entidades
quimicas (NECs) no periodo de 1990 a 2000, determina-se perfis de vendas bastante
proximos daqueles obervados em estudos anteriores (DiMASI et al., 2002, p. 16). Dado
que o ciclo de vida de um farmaco, desde seu lancamento comercial, € de, segundo
DiMasi, Grabowski e Vernon (2002, p. 16), cerca de 20 anos, os dados analisados
foram complementados com projecdes de vendas futuras. Constata-se que a expiragao
da patente ocorre por volta do duodécimo ano apds o lancamento comercial (DIMASI
et al., 2002, p. 16). Apds a expiragdo da patente, registra-se, como esperado, declinio
do volume de vendas, continuamente até o fim do ciclo de vida e eventual retirada do
mercado. Observa-se, ainda que as vendas sdo estdveis alguns anos apds o langamento,
permanencendo em um patamar maximo até a expiracdo da patente. Os anos iniciais
apods o langamento sdo caracterizados, via de regra, por baixos volumes de vendas e por
retornos negativos. Estas configuragdes estdo ilustradas no artigo de DiMasi e colabo-
radores (2002, p. 20, Fig. 5).

Uma outra caracteristica do perfil de vendas de farmacos € sua distribui¢do entre os
20% mais vendidos, em contraste com a média: os picos de venda para as drogas entre
as 20% mais vendidas sdo até cinco vezes maiores que os registrados para um farmaco
representativo da média (DiMASI et al., 2002, p. 17), conforme se deduz de graficos
apresentados por DiMasi, Grabowski e Vernon (2002, p. 17, Fig. 2).

Uma das principais dificuldades na elaboracao do estudo de DiMasi e colaboradores
¢ a determinacgdo das receitas liquidas, dada a necessidade de estabelecer-se criteriosa-
mente as taxas de deducd@o de impostos, assim como os custos de produgdo, distribuicao,
promogdo e publicidade. Inicialmente, os autores determinam uma margem de con-
tribuicdo média como sendo de 42% no primeiro ano de comercializagdo, com cresci-
mento de 0,3% por ano, o que significa uma margem de contribuicdo média (pelo
periodo de 20 anos) de 45%. Entretanto, pondera-se que os custos de comercializa-
¢ao sdo distribuidos assimetricamente ao longo do ciclo de vida do produto (DiMASI et
al., 2002, pp. 18 € 19).

A taxa efetiva de impostos sobre as vendas é, por sua vez, estimada por DiMasi
e colaboradores em 30%. Estes dois pardmetros, margem de contribui¢do e taxa de

impostos, permitem calcular o valor total das receitas liquidas, atualizadas para a data
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de lancamento comercial a taxa de capital de 11%. Para a amostra em questdo, este
valor médio é de US$ 525 milhdes.

A fim de determinar-se o valor presente liquido e a taxa interna de retorno resul-
tantes do projeto de pesquisa e desevolvimento e da subsequente comercializagcdo de um
farmaco representativo, é também necessario estimar-se 0s custos anteriores ao langa-
mento. Os dados sobre custos de pesquisa e desenvolvimento detalhados acima nio sao
relativos ao mesmo periodo dos dados sobre receitas de vendas. Mais precisamente, o
ano médio na amostra sobre receitas € 1992, ao passo que os dados sobre custos sdo
centrados nos anos de 1984 e 1997 (DiMASI et al., 2002, p. 14). Portanto, DiMasi e
colaboradores interpolam linearmente os dados sobre custos centrados em 1984 e 1997

segundo a seguinte razdo linear

5 8
Custos;ggy = 1—3Cust051984 + ﬁCUStOSlgg'y.

Os dados centrados em 1984, referentes ao estudo de DiMasi e colaboradores de 1991
(DiMASTI et al., 1991) podem ser resumidos do seguinte modo: custo capitalizado total
do processo de pesquisa e desenvolvimento - desde a descoberta ou sintese ao langa-
mento comercial - de US$ 318 milhdes. Por outro lado, os dados centrados em 1992
sdo extraidos do estudo de DiMasi, Hansen e Grabowski descrito acima (DiMASI et al.,
2003). Inserindo estes dados na relagdo linear acima, deduz-se que o custo capitalizado
total de pesquisa e desenvolvimento, no ano base de 1992, é de US$ 613 milhdes por
composto aprovado. Isto equivale a US$ 131,8 milhdes por composto testado, supondo-
se que seja mantida a mesma porcentagem de sucesso global das fases clinicas, isto &,
21,5%. Segundo a razdo de ;g—’i sobre os custos pré-langcamento, infere-se que o custo
total com expansdo do projeto :clp(’)s langamento € de cerca de US$ 73 milhdes por com-
posto aprovado (Di Masi et al., 2002, p. 14). Mais uma vez, este valor equivale a US$
15,63 milhdes por composto testado, ou seja, a ;8—’2 de US$ 131,8 milhges.

Aplicando-se a taxa efetiva de impostos de 30% ao valor total de US$ 686 milhdes,
obtém-se o valor descontado de US$ 480 milhdes. Com isto, o valor presente liquido,
calculado por DiMasi, Vernon e Grabowski, é igual a US$ 45 milhdes, ou seja, ao valor
da diferenca 525 — 480.

Variando-se parametros como margem de contribuicao, taxa de declinio de vendas

apos expiragdo da patente e taxa de custo de capital, os autores realizam uma anélise
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de sensibilidade, a qual revela que o valor presente liquido pode flutuar desde US$ 120
milhdes a um valor negativo de US$ 31 milhdes, o que, certamente, indica a volatilidade
dos fluxos de caixa (DiIMASI et al., 2002, p. 21). Com taxas de impostos de 25% e 35%,
o valor das receitas liquidas passa a ser, respectivamente, de US$ 571,3 milhdes e US$
479,2. Interpolando entre estes dois valores, conclui-se que o valor das receitas sem

impostos é de US$ 801,8 milhdes, capitalizados para a época do langamento.

3.5 Avaliacio de Projetos de P&D de Farmacos via Teo-

ria de Opc¢oes Reais

Os dados apresentados nas se¢des 3.3 e 3.4 permitiram determinar parametros para
avaliacdo de projetos de pesquisa e desenvolvimento na inddstria farmac€utica. Mais
precisamente, supde-se doravante que estes dados possam descrever os fluxos de caixa,
etapas, cronograma e probabilidades de transicao entre etapas de projeto representa-
tivo de desenvolvimento de um farmaco. Pretende-se, com isto, expor em detalhes um
método para a avaliacdo de flexibilidades gerenciais ao longo da execu¢do de um tal
projeto. O método em questdo pode ser aplicado com relativa facilidade a conjuntos
similares de dados que sejam provenientes de um projeto concreto especifico.

No que segue, aplica-se o método de Copeland e Antikarov, baseado em arvores
binomiais, para o cédlculo do valor de opg¢des reais associadas ao projeto. Mais pre-
cisamente, este método € implementado segundo a abordagem descrita nos artigos de
Trang e Takezawa (2002), Kellogg e Charnes (2000) ou Lamothe e Mendez (2006).
Sucintamente, trata-se de, fixada a volatilidade dos retornos esperados, montar a arvore
binomial com os possiveis cendrios de retornos antecipados para o periodo de pesquisa
e desenvolvimento. Em seguida, considerando-se os custos de cada fase do processo
de P&D, bem como as probabilidades de €xito na passagem de uma a outra, escreve-se
opg¢Oes sobre estes retornos, referentes a decisdes de abandono e lancamento. O valor
das opcgoes € calculado em cada n6 da arvore binomial por um processo de rolagem que
¢ descrito mais adiante. O valor final das opcionalidades altera o valor presente liquido
do projeto.

De modo a fixar os intervalos temporais entre os nés da arvore binomial em um

ano, aproxima-se o periodo de 90,3 meses determinado empiricamente por DiMasi e



37

colaboradores (2003) como sendo de 8,0 anos. Nesta aproximacdo, a fase I passa a
ter duracao de 2,0 anos; a fase II tem inicio no fim do primeiro ano ap6s o inicio da
fase I e tem duracdo de 2,0 anos, sendo encerrada no fim do terceiro ano apds o inicio
da fase I; o inicio da fase III passa a coincidir com o fim da fase II e sua duragdo é
estimada como sendo de 3,0 anos. O fim da fase III coincide com a submissdo da
NDA a FDA. O prazo entre o depdsito da NDA e a eventual aprovagdo e lancamento
no mercado € aproximado como sendo de 2,0 anos. Estas duragdes aproximadas podem
ser visualizadas no diagrama abaixo (DiIMASI et al., 2003, p. 164).

Para efeito da andlise descrita nesta dissertacdo, supds-se que a distribuicdo dos
custos ao longo das diversas fases de pesquisa e desenvolvimento, referentes aos dados
centrados em 1992, segue os mesmos percentuais dos dados correspondentes ao estudo
centrado em 1997, explicitados na Tabela 3.2. Os dados resultantes estdo dispostos na
Tabela 3.3.

Fase/Custos Pré-Clinica | Fase I | Fase II | Fase I1I | Total
Custo capitalizado 55,05 24,08 | 23,31 29,35 | 131,8
Porcentagem (%) 41,77 18,27 | 17,69 22,27 100

Tabela 3.3: CusTOS TOTAIS POR COMPOSTO TESTADO apud DI MASI ET AL. (2002)

Distribuindo-se os custos de pesquisa e desenvolvimento - relativos ao conjunto das
fases de descoberta, testes pré-clinicos, testes clinicos e pds-aprovacao - ao longo do
prazo aproximado do oito anos descrito acima como aproximag¢do do prazo médio de
90,3 meses, obtemos o seguinte esquema temporal: o inicio da fase I, que coincide com
o encerramento da etapa de descoberta/sintese e testes pré-clinicos, ¢ marcada como o
instante 0; decorrido um ano, no instante 1, se inicia a fase II; a fase II continua ao
longo do segundo ano, ao fim do qual termina a fase I, marcando o instante 2; decorrido
o terceiro ano, a fase Il termina no instante 3, quando também inicia a fase III; esta
ultima fase clinica continua ao longo do quarto, quinto e sexto anos; os fins do quarto
e quinto anos sdo rotulados como instantes 4 e 5, respectivamente; a fase III termina
ao fim do sexto ano, que representamos como o instante 6; neste instante, ¢ submetida
a NDA a FDA; a andlise da proposta continua ao longo do sétimo e oitavo anos, cujos
finais, correspondem, respectivamente, aos instantes 7 e 8.

Dado este esquema cronoldgico simplificado, os custos de cada fase sdo, entdo,

distribuidos igualmente ao longo de sua duracdo. Por exemplo, o custo total descontado
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de impostos da fase III, estimado em 95,52 milhdes de ddlares americanos, € dividido
igualmente entre o quarto, quinto e sexto anos do projeto, o que atribui a cada um destes
periodos de um ano um custo de 31,84 milhdes de d6lares americanos.

Em seguida, estes custos por ano sdo atualizados a taxa de desconto WACC de 11%
para os respectivos instantes de desembolso (mesma taxa de desconto utilizada em todos
0s passos anteriores para mover os valores de um instante para outro). Uma vez que os
custos em cada instante sdo os precos de exercicio (strikes) das opcdes reais a serem
escritas, devem ser descontados para o instante a taxa de juros livre de risco, que é
fixada em 6% (LAMOTHE e MENDEZ, 2006, p. 18).

Instante (z) 0 1 2 3 4 5 6 |7 8

Custos 12,04 | 23,69 | 11,65 | 9,78 | 9,78 [ 9,78 | 0 |0 | 15,63
Custos capitalizados (X;) 5,22 | 10,76 | 5,54 | 4,87 | 510534 | 0 |0 9,81
Probabilidade de sucesso («;) 1 0,71 1 0,314 1 1 098 | 1| 098

Tabela 3.4: CusTos TOTAIS POR COMPOSTO EM DESENVOLVIMENTO

O custo referente ao instante 1 corresponde a metade do custo da fase I, ou seja,
US$ 12,04 milhdes, somado a metade do custo da fase II, ou seja, US$ 11,65. O valor
correspondente ao instante 8 diz respeito aos custos pds-langcamento, segundo a esti-
mativa apresentada acima. Por fim, ndo foram associados custos aos instantes 6 e 7,
por corresponderem ao periodo de revisdo dos testes pela FDA. Esta hipdtese € algo
simplificadora, visto que incidem sobre este periodo custos de oportunidade de capital,
mesmo que as atividades concretas de pesquisa e desenvolvimento estejam suspensas.
Os valores foram capitalizados para o instante 0 a taxa de desconto de 11% ao ano.

As probabilidades de sucesso t€m a seguinte interpretacdo: no instante 0, significa
que o projeto em questdo ingressou na fase I; no instante 1, que tem 71% de chances de
ingressar na fase II, tendo ingressado na fase I; no instante 3, que tem 31,4% de chances
de entrar na fase III, tendo ingressado na fase II. Uma vez que, segundo DiMasi, Hansen
e Grabowski (2003, p. 165), um composto que ingressa na fase I tem 21,5% de chances
de ser aprovado para comercializacio, resulta que a probabilidade de, havendo entrado
na fase III, ser aprovado, é de 96%. Portanto, para efeito da anélise a ser efetuada,
atribuiu-se probabilidades de sucesso de 98% aos instantes 6 e 8, visto que (0, 96)% ~
0, 98. Cabe observar que, aos instantes 2, 4, 5 e 7, foram atribuidas probabilidades iguais

a 1. A razdo disto é que tais instantes significam, respectivamente, que 0 composto
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permanece em testes da fase I e da fase II, que o composto permanece em testes da fase
III e, por fim, que o composto permanece no estagio de revisdo pela FDA. Portanto,
tais periodos transcorrem com certeza uma vez que os compostos tenham ingressado,
respectivamente, nas fases I, I, I1I e na revisdo pela FDA. Por outro lado, tal distribuicao
de probabilidades ndo altera a distribui¢do acumulada de probabilidades encontrada por
DiMasi, Hansen e Grabowski (2003).

Conforme visto acima, o valor total das receitas liquidas obtidas com as vendas de
um composto comercializado representativo, quando atualizadas para a data do langa-
mento comercial a uma taxa de custo de capital de 11% é de US$ 525 milhdes (DiMASI
et al., 2002), o que equivale a US$ 801,8 milhdes desconsiderando impostos. Este tl-
timo valor, descontado a esta mesma taxa para o inicio da fase I, resulta em US$ 348
milhdes.

Entretanto, a estimativa de receitas liquidas em US$ 801,8 milhdes atualizados para
o instante do lancamento correspondem a um caso base que corresponde ao desempenho
médio de vendas. Por este motivo, cabe analisar a distribui¢do de vendas de farmacos
com diferentes desempenhos e em diversas séries temporais. Usualmente, fdrmacos
comercializados sdo classificados em cinco estratos: breakthrough, acima da média,
médio, abaixo da média e dog (MYERS e HOWE, 1997 apud KELLOGG, CHARNES
e DEMIRER, 1999). Os retornos respectivos destes cinco estratos estdo na seguinte
propor¢do com respeito a média: 20, 10, 1, 0,11 e 0,10. As probabilidades de que um
dado composto, ao ser comercializado, pertenga a estes estratos sdo, respectivamente,
estimadas em 10%, 10 %, 60%, 10% e 10% (KELLOGG, CHARNES ¢ DEMIRER,
1999). Portanto, considerando o caso base de US$ 801,8 milhdes como o perfil médio,
o valor esperado dos retornos de um composto a ser comercializado é estimado em US$
2.903,32 milhdes (sem impostos e atualizados a época do lancamento a taxa de 11%).
Este valor esperado, se capitalizado para o inicio dos testes clinicos a mesma taxa de
desconto, resulta em US$ 1.259,83 milhdes.

Segundo a terminologia corrente, as opgdes reais associadas ao projeto sdo escritas
sobre um ativo subjacente, cujo valor denotamos por S. A exemplo dos artigos de Trang
e Takezawa (2002), Kellogg e Charnes (2000) e Mascareiias (2005), a varidvel estocés-
tica S representa, no que segue, o valor presente das receitas liquidas originadas da
comercializacdo do composto. Portanto, no instante 0, tem-se, conforme visto anterior-
mente, S = 1.259, 83 milhdes.
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Supde-se que as flutuagdes do valor deste ativo subjacente devem obedecer, em
tempo continuo, ao processo estocdstico conhecido como movimento browniano ge-
ométrico, cuja versdo discreta ¢ modelada por um processo binomial. De acordo com o
modelo binomial (COX, ROSS e RUBINSTEIN, 1979), a volatilidade o do valor pre-
sente liquido S € o parametro a partir do qual sdo determinadas os fatores multiplicativos
u e d que modelam os dois estados da natureza, bem como as probabilidade de ocorrén-
cia de cada um destes, denotadas, respectivamente, por p e ¢q. De fato, p e ¢ sdo dadas

em termos de o pelas seguintes formulas deduzidas por Cox, Ross e Rubinstein (1979)

erAt —d u— ev'At
= — = — 3.1
onde
u=eVA e d=c VAL (3.2)

Estas probabilidades dizem respeito as flutuacdes dos fluxo de caixa do projeto prove-
nientes de riscos de mercado, os quais influenciam diretamente as vendas do produto
ou seus custos operacionais. Seguindo artigo de Kellogg e Charnes (2000), Trang
e Takezawa (2002) introduzem, na construcdo da arvore binomial, probabilidades de
sucesso que dizem respeito aos riscos privados do projeto, a exemplo do éxito dos testes
pré-clinicos e clinicos das fases de desenvolvimento. A partir do no relativo ao evento
que produz um risco privado especifico, os valores sdo reduzidos por um fator igual a
probabilidade de sucesso.

De acordo com o esquema cronoldgico descrito acima, convém fixar-se At = 1,
ou seja, considerar intervalos de tempo de 1 ano. Construida a arvore binomial, sdo,
entdo, definidas opcdes reais de lancamento, de crescimento (expansao) e de abandono,
descritas como opg¢des compostas. Por exemplo, no dltimo ano do projeto, a decisdo
gerencial sobre o lancamento comercial do medicamento € vista como uma op¢ao real

de lancamento. Esta op¢ao de lancamento € definida como
Vi = max[Su™ *d* — X,,, W, 1], (3.3)

onde n = 8 (nimero de anos), o nimero k € {0,1,...,2%} indica a posi¢do do né
no ramo final da arvore e X,, é o custo do lancamento. Segundo a discussdao prévia,

estima-se X,, = 9,81 (v. Tabela 3.4). A variavel W, ;. € o valor de salvamento (salvage
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value) do projeto a época da decisdo sobre o lancamento comercial. Para efeito de

andlise, fixou-se este valor em 1% do ativo subjacente no né correspondente, ou seja,
Wik = L Sun—kdk,

100

As opg¢des de abandono sao definidas nos nds que modelam decisdes relativas aos
riscos privados que ocorrem nas fases de desenvolvimento do projeto. Denotando por
r a taxa de juros livre de risco, segue que uma expressao matemadtica para a op¢ao de

abandono referente ao n6 (7, k) da arvore é dada por
Vik = max[ag1 (pVirak + (1 = p)Vigrws1) /(1 + 1) = X5, Wikl (3.4)

onde 0 < j < 7e0 < k < 2/. Nesta expressdo, o, denota a probabilidade de
passagem do instante j para o instante j + 1, conforme a Tabela 3.4. A varidvel X cor-
responde aos custos de pesquisa e desenvolvimento que incorrem no ano j da execucao
do projeto, também segundo a Tabela 3.4. Por fim, o valor de salvamento W} ;, € fixado,
em cada etapa, como igual a 1% do valor correspondente do ativo subjacente, isto é,
Wip = 84

Adotando-se, a exemplo de Trang e Tazekawa (2002), uma volatilidade implicita
constante igual a 0 = 35%, calcula-se u = €% = 1,42 ed = ¢ 9% = 0,70.
Cabe apontar que valores de volatilidade entre 30% e 40% sdo usualmente emprega-
dos no setor farmacéutico (TRANG, TAKEZAWA, TAKEZAWA, 2002, p. 396). To-
davia, € possivel efetuar andlise de sensibilidade das conclusdes com respeito a escolha
deste parametro. Cabe salientar que a volatilidade pode ser calculada modelando-se
incertezas sobre preco, volume de vendas ou custos varidveis via simulacdo de Monte

Carlo (COPELAND e ANTIKAROYV, 2001).



Capitulo 4

Determinacao do Valor das Opc¢oes

Reais e Conclusoes

4.1 Introducao

O proposito deste capitulo € o calculo do valor das op¢des reais de abandono e langa-
mento definidas no Capitulo 3. Dados os parametros u, d, p € ¢, calculados a partir da
volatilidade o e da taxa de juros livre de risco r, monta-se a drvore binomial cujos nds
descrevem os possiveis valores do retorno esperado do projeto, em cada um dos oito
instantes do processo de P&D e em cada um dos diferentes cendrios nestes instantes.
O n6 inicial desta primeira drvore € o valor base do retorno, calculado no Capitulo 3
como US$ 1.259,83 milhdes. Uma vez montada esta arvore inicial, introduzimos em
cada instante, a partir do ultimo (ano 8), os custos de cada etapa. Calcula-se, entdo, o
payoff das op¢des, ou seja, o valor mdximo entre a diferenca entre retornos esperados e
custos e o valor de salvamento - fixado em 1% do retorno.

Os valores das opcoes em cada um dos cendrios podem ser interpretados em termos
de decisdes gerenciais. Constata-se, portanto, que apenas em um dos cendrios no ul-
timo instante, a opcdo de lancamento nao € exercida. Em todos os cendrios dos demais
instantes anteriores ao lancamento, as op¢des de abandono nao sio exercidas.

Entretanto, a mera existéncia das opcdes reais, ou seja, a consideracdo de que de-
cisdes gerenciais podem ser tomadas ao longo do projeto, responde por um considerdvel

acréscimo de valor do projeto, calculado, desta vez com as opgoes reais, em US$ 30,45
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milhdes, o que resulta em um aumento percentual de aproximadamente 56% em relacéo
ao VPL sem opc¢odes calculado por DiMasi, Grabowski e Vernon (2002).
Por fim, efetua-se uma andlise de sensibilidade do valor do projeto com opcdes reais

com respeito a alteracdes nos parametros de volatilidade e taxa de juros livre de risco.

4.2 Determinacao do Valor do Projeto de P&D de Novos

Farmaco com Opcoes Reais

Fixado o valor inicial S = 1.259,83 milhdes para o valor presente dos retornos es-
perados do projeto, a drvore binomial com multiplicadores de subida e descida dados,
respectivamente, por u = 1,42 e d = 0,70 e probabilidades respectivas p = 0,49 e
q = 0,51 permite determinar os valores de S ao longo dos instantes de 1 a 8 expostos
no Apéndice.

Estes valores sdo atualizados para o instante O utilizando-se a taxa de juros livre de
risco, fixada como r = 6%. O payoff da op¢éo de lancamento no instante 8 é calculado
como o maximo entre: a) a diferenca do valor presente dos fluxos de caixa e o custo
para lancamento; e b) o valor de salvamento do projeto, fixado em 0,01 do valor presente
do fluxo de caixa.

De acordo com a planilha de célculos, a distribui¢ao de possiveis retornos esperados

no instante 8, ou seja, nos nds terminais da arvore, € a seguinte:

Sub Su’d Subd? | SuPd® | Su*d* | Sudd® | Sud® | Sud’ | Sd®
2.542.87 | 1.262,75 | 627,06 | 311,39 | 154,63 | 76,79 | 38,13 | 18,94 | 9,40

Entretanto, o custo de lancamento é fixado como Xg = 9, 81. Portanto, o valor da

op¢ao de lancamento, em cada um destes cendrios, € dado pela tabela

Va0 Vaa Vi Vas Vaa | Vs | Vee | Va7 | Vas
2.533,06 | 1.252,94 | 617,26 | 301,58 | 144,82 | 66,98 | 28,32 | 9,13 | 0,09

Por exemplo, tem-se V5o = Sud — Xg = 2.542,87 — 9,81 = 2.533, 06, visto que
este valor € superior ao valor de salvamento Wg( = 0,01 x 2.542, 87 = 25, 43. Neste

caso, a opcdo de langcamento € exercida. Entretanto, Vg g = Wgg = 0,01 x 9,40 = 0,09
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visto que este valor é superior a Sd® — Xg = 9,40 — 9,81 = —0, 41. Neste cendrio, a
op¢ao de lancamento ndo € exercida.

A partir destes payoffs terminais, nos extremos da drvore, calcula-se o valor das
opcoes de abandono nos instante de 0 a 7, utilizando-se o costumeiro método de rolagem
(roll-back).

Por exemplo, determina-se o valor da op¢ao de abandono no né correspondente ao
instante j = 7 e ao cendrio k = 0 do seguinte modo: o retorno esperado € dado pela
média dos retornos nos cendrios Vg € Vg1, calculada segundo a distribui¢do de proba-
bilidades {p, ¢}, multiplicada pela probabilidade de sucesso na passagem do instante 7
para o instante 8 (ag = 0, 98, conforme Tabela 3.4). Portanto, o retorno esperado no n6
(7,0) é dado por

ag X (px Vso+qxVs1) =0,98x (1,42 x 2.533,06+0, 70 x 1.252,94) = 1.851, 85.

Deste retorno esperado, subtrai-se o custo X7 associado ao intervalo entre os instantes
7 e 8. Como descrito na Tabela 3.4, temos X; = 0, ou seja, ndo € atribuido custo a este
intervalo de tempo. Portanto

Vzo = 1.851, 85,

o que implica que a opc¢ao de abandono ndo € exercida neste cendrio. Do mesmo modo,
calcula-se o valor da opcdo de abandono no instante 7 em todos os cendrios possiveis.

Em todos os nds, exceto em (8, 8), correspondente ao instante 8 e ao cendrio 8, a
decisdo gerencial, para os valores obtidos, € pela continuacdo do projeto.

Ao fim do processo de rolagem, no instante 0, obtém-se o valor agregado das op¢des
de abandono e lancamento como sendo igual a US$ 30,45 milhdes. Esta cifra deve ser
interpretada como o valor do projeto com opg¢des, atualizado para o instante 0. De fato,
como ilustrado acima, o procedimento de calculo consiste essencialmente em subtrair
o retorno esperado em cada fase, multiplicado pela probabilidade de sucesso, do custo
correspondente a esta fase. Com isto, modifica-se o método usual segundo o qual a
soma dos custos - tomada como investimento inicial - deveria ser subtraida do valor
esperado dos retornos no instante 0.

O valor obtido desta forma excede em US$ 10,93 milhdes a estimativa de DiMasi,
Vernon e Grabowski para o valor presente liquido de um tal projeto (2002). De fato,

estes autores, conforme mencionado anteriormente, estimam em US$ 45 milhdes o valor
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presente liquido de um projeto de P&D de um novo farmaco. Este valor, atualizado
para o instante 0 a uma taxa de desconto de 11%, equivale a US$ 19,53 milhdes. Isto
demonstra que a atual estimativa do valor do projeto, obtida incorporando-se riscos de
mercado e riscos privados via opgdes reais, representa um acréscimo neste valor de
55,95% com respeito a estimativa de DiMasi e colaboradores.

Dito de outro modo, estes cdlculos permitiram determinar o valor das opcionali-
dades associadas ao projeto como opgdes reais. De fato, as opcionalidades representam
justamente a diferencga entre o valor do projeto com opg¢des e sem opgoes.

Por fim, a Tabela 4.1 descreve alguns ensaios elementares de variagdo dos paramet-
ros de volatilidade (o) e da taxa de juros livre de risco (7). Percebe-se, intuitivamente,
que o valor do projeto com opg¢des permanece estavel com respeito a variagcdes signi-
ficativas da volatilidade, mas varia sensivelmente com respeito a mudangas da taxa de

juros livre de risco.

r=20,04 | r=0,05|r=0,06r=0,07|r=0,08
Volatilidade = 0,25 | 67,63 46,49 30,45 18,25 12,60
Volatilidade = 0,30 | 67,63 46,49 30,45 18,25 12,60
Volatilidade = 0,35 | 67,63 46,49 30,45 18,25 12,60
Volatilidade = 0,40 | 67,63 46,49 30,46 18,26 12,60
Volatilidade = 0,45 | 67,64 46,50 30,46 18,37 12,60

Tabela 4.1: SENSIBILIDADE DO VALOR DO PROJETO COM OPCOES

4.3 Questoes e Desdobramentos

A volatilidade dos retornos pode ser calculada utilizando-se série histdrica de retornos e
simula¢do de Monte Carlo. De fato, o procedimento sugerido por Copeland e Antikarov
(2001) e posto em prética por Branddo e colaboradores (2006) consiste em simular
incertezas de mercado como flutuagdes de pregos e custos e, por conseguinte no VPL
do projeto. A volatilidade €, entdo, tomada como o desvio padrao do VPL. Usualmente,
supde-se que as variacoes do VPL seguem uma distribuicdo lognormal. Portanto, o
processo estocdstico considerado € o movimento geométrico browniano, cuja versao

discreta corresponde a drvore binomial definida acima.
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Para efetuar este calculo de volatilidade, se faz necessario unicamente dados sobre
uma série histérica de vendas, retornos e custos operacionais variaveis.

E vilido ressaltar que outros processos estocdsticos podem ser modelados nesta
andlise. Processos de Poisson podem ser uteis para descrever choques stibitos em uma
das varidveis do projeto. Movimentos com reversdao a média sao também potencialmente
uteis caso se considere que os niveis de vendas tendem a estabilizar-se apds a expira¢ao
da patente. Estes modelos poderiam ser igualmente tratados em versdes discretas.

Questdes como a consideracdo de taxas de juros livres de risco ou volatilidades que
sejam dependentes do tempo podem requerer modelos matematicos mais sofisticados
0s quais, todavia, podem ser também implementados em planilhas de célculo.

Por fim, é importante mencionar que o método descrito € flexivel o suficiente para
permitir a andlise de outros projetos de P&D; Em particular, o método descrito nesta
dissertacdo pode ser adaptado ou refinado de modo a tratar projecdes para o setor far-

macéutico brasileiro e/ou dados da dltima década.
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Apéndice

Este apéndice contém

e Arvore binomial descrevendo as flutuagdes do retorno esperado do projeto.
e Planilha com o célculo do valor das op¢des reais de abandono e langamento.

e Cilculo do valor do projeto com opcgoes.
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