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““We try never to forget that medicine is for the

people. It is not for the profits. The profits follow,

and if we have remembered that, they have

E
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Talvez a maior descoberta das decadas de
70-80 tenha sido a biotecnologia moderna.
Essa ciéncia desenvolveu a nogao de que os
seres vIivos Sao maguinas complexas, nas quails
o DNA — acido desoxirribonuclelico, nosso
material genético — desempenha o papel de
software mestre. A molécula de RNA (acido
ribonucleico) serve como um sinalizador para
produzir proteinas, que sao as engrenagens das
celulas vivas e os alvos de novos medicamentos.

E uma industria com uma agenda ambiciosa:
prima por entender e mudar os seres Vivos,
como reprogramar bacterias para produzir
a cura de doencas.

Biotecnologia nao € uma moda passageira que
explodiracomo a bolha especulativa da internet
dos anos 90. Biotecnologia € a expressao Indus-
trial de um movimento poderoso na historia
da ciéncia, um movimento que ja esta ha mais
de sessenta anos em formagao. Assim como
Nnosso dominio da quimica e da fisica transfor-
mou o seculo XX, levando a profundas inovacgoes
como televisores e semicondutores, a biologia
molecular continuara remodelando o seculo
XXl e 0s demais. Essa impactante corrente

Este material foi elaborado pela JGP, tem carater meramente informativo e ndao deve ser utilizado, distribuido ou copiado sem a prévia e expressa autorizacao da JGP.
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clentifica surgiu simultaneamente ao aumento
da populacao de terceira idade, tanto no Brasll
quanto no exterior, ampliando a demanda por
NOVOoS medicamentos e metodos diagnosticos.
A convergencla dessas duas tendéncias - o
amadurecimento da biotecnologia e o envelhe-
cimento da populagao - € aforga que torna essa
iIndustria uma area promissora de investimento.
Ha mais uma razao pela qual muitas pessoas
Investem em biotecnologia: as empresas desse
setor estao atacando as causas profundas do
cancer, infarto, Alzheimer, doenca de Parkinson
e outros flagelos modernos como a pandemia
que assola o mundo atualmente.

Conhecemos o célere ritmo da internet e a
nocao de que tudo que e alta tecnologia se
move de forma veloz. Os investimentos em
biotecnologia sao regidos pela nogcao oposta.
A onda da biotecnologia nao € um golpe rapido
de agua na costa. Ela se move na “velocidade
da areia”, uma velocidade consistente com
a natureza da industria. Aqui, os horizontes
de desenvolvimento se estendem por anos, até
decadas. Essa busca por tratamentos e curas,
apesar de longa e ingreme, vale a pena quando
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se acha um vencedor. Os medicamentos estao
entre os produtos de maior margem de lucro
do mercado. Os custos da pesquisa sao em
grande parte despendidos antes da aprovagao
dadroga'.No momento em que o medicamento
e aprovado, os custos de fabricagao, vendas
e distribuicao costumam ser insignificantes
em comparagao aosS riscos e despesas
assumidos antes da obtengao da chancela
das agencias reguladoras.

Regeneron — Preco da Acao
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Aprovacao de
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Aprovacao do medicamento

Relacionada a ldade

No dia 11 de margo de 2022, completaram-se
dois anos que a Organizacao Mundial da
Saude declarou que viviamos a pandemia do

NOVO coronavirus, o "Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 27 (SARS-CoV-2).
Apesar de assustadora, a pandemia nao pode
mails ser considerada uma forga incontrolavel
da natureza. O papel da biotecnologia no
combate a Covid-19 tem sido essencial. O
mundo assistiu ao mais rapido desenvolvimento

' Regeneron Pharmaceuticals recebeu aprovacao do medicamento Eylea no dia 18 de
novembro de 2011. A droga, um dos melhores medicamentos para tratamento de
degeneracao macular relacionada a idade, teve um ramp up espetacular apos sua
aprovacao. Acao apreciou 1,079% nos 3 anos apos lancamento da droga.

Eylea para Degeneracao Macular
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de vacinas da historia. Da Moderna a
Astrazeneca, da BioNtech/Pfizer a JNJ, da
Regeneron a tEli Lilly, cientistas se uniram e
tiveram um apolo financeiro jamais visto - tudo
ISSO para desenvolver vacinas e tratamentos
em tempo recorde. Essas moleculas hoje estao
salvando milhoes de vidas.

Ter somente o conhecimento nao € transfor-
macional. Transformacional € poder utilizar
esse conhecimento para que as idelas salam
do laboratorio e transformem-se em medi-
camentos e eqguipamentos que possam
combater doencas e melhorar a qualidade
de vida de todos nos.

Lembro muito bem de quando eu estava do
outro lado da bancada” e de como era dificll
conseguir verba para desenvolver um novo
medicamento. Temos de Investir mais em
cieéncla. Em geral, ndos damos nossa saude
por certa, e esquecemos que ela é nosso
passaporte para a vida; para que possamos
girar o mundo dos negocios, a economia, a
politica, e todo o resto. O mundo da descoberta
clentifica é fascinante - me estimulou a dedicar
esses ultimos 30 anos a pesquisa e ao Investi-
Mmento em clentistas e companhias que sabem,
COMO niNguem, que a saude € 0 N0SSoO bem
Mmais precloso.

Este material foi elaborado pela JGP, tem carater meramente informativo e ndao deve ser utilizado, distribuido ou copiado sem a prévia e expressa autorizacao da JGP. 03
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O admiravel e complexo mundo de health care &
um percurso chelo de siglas, concertos, cientistas,
exitos, promessas e prémios Nobel. Um setor
com uma ampla gama de participantes. Na
verdade, Investir nessa area significa atuar em
uma variedade de industrias, cada umacom suas
Inerentes caracteristicas e complexidades.

Alguns atores desse grande elenco se destacam
pelainovacgao e desenvolvimento de medicamen-
tos e equipamentos para tratar e diagnosticar
doengas graves, outros estao relacionadas a
manufatura ou sao orientados para servigos;
outros ainda funcionam como seguradoras e
fontes de pagamento de assisténcia a saude.

Lyxor MSCI World Healthcare

Industria Farmacéutica
Equipamentos Médicos

Biotecnologia

Prestadores e Planos de Saude

Laboratodrios e Aparelhos Diagnosticos

1,1%

Tecnologia em Saude

Fonte: Bloomberg — Dezembro de 2021

Este material foi elaborado pela JGP, tem carater meramente informativo e ndao deve ser utilizado, distribuido ou copiado sem a prévia e expressa autorizacao da JGP.
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Cada elemento pode desempenhar o papel
de seu proprio minissetor, com INnuMeros graus
de volatilidade e desempenho, dependendo
dos avangos cientificos e tecnologicos, demo-
grafia, regulamentagao governamental, padroes
de reembolso.

Existem seis subsetores globais
de saude geralmente acordados.
Sao eles:

Industria Biotecnologia
-quipamentos e Aparelhos

Medicos Di1agnosticos
Prestadores e Tecnologla
Planos de Saude em Saude

41,4%

19,8%

11,6%

14,5%
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JGP Asset Management

Fundo JGP Health Care

A estratégia do nosso fundo é global.

Investimos exclusivamente em empresas de
saude listadas em Bolsa abrangendo varios
subsetores da saude, o que torna o JGP
Health Care um produto diversificado dentro
dessa tematica. Geograficamente, empresas
Americanas predominam na nossa carteira -
afinal de contas, os EUA despendem atualmente
cerca de US$ 4 trilndes anuais em health care,
O que corresponde a quase metade do gasto
total em saude global, e as empresas de maior
destaque e Inovagao No setor estao la sediadas.

O Fundo e diversificado e geralmente cerca
de 30 agoes representam aproximadamente
0% do total do patrimonio, incluindo companhias
desenvolvedoras de drogas (Biotech e Pharma),
empresas de equipamentos mediCOoS, ServiGos
de saude, hospitais, companhias que tfazem
diagnostico de doengas, e tecnologia em health
care. Nossa opcgao pela alta diversificacao e
pOr uma razao obvia: a grande volatilidade de
algumas dessas companhias, que dependem
muitas vezes de eventos binarios — um tratamento
que da ou nao certo, uma droga que € ou nao
aprovada, um equipamento que funciona ou nao,
e por ai val.

Biotecnologia ¢ o carro-chefe do nosso fundo,
area que responde atualmente por cerca de 26%
da alocagao. Acreditamos que a descoberta, o
desenvolvimento, a fabricagao e a comercializagao
de medicamentos para doengas serias € sem
cura sao grandes impulsionadores de valor no
longo prazo. O nicho € praticamente inexistente

Investment Case Cartal — JGP Health Care

Caixa
0,9%

Tecnologia
em Saude Miscelanea

292% 0’9% Biotecnologia
26,3%

Diagnosticos

1,8%

Empresas
Farmaceéeuticas

12,1%

Servicos
de Saude

21,8%

Equipamentos
Medicos

24 1%

Fonte: JGP — Margo de 2022

na Bolsa brasileira, mas representa um mercado
multibilionario nos EUA. Muitos dos melhores
INnvestimentos em saude virao de empresas
terapéuticas focadas em biotech — aguelas que
produzem medicamentos que previnem doencgas,
aliviam sintomas e fornecem tratamentos de
forma mais precisa e inovadora.

A avaliagcao de cadacompanhia e feitano detalhe
e porisso e umaanalise demorada. Mas a selegao
nao € algo obvio: Nosso principal interesse €
escolher empresas que tenham pesquisas sendo
desenvolvidas na area de doengas complexas e
mails raras, algumas incuravelis nos dias de hoje.
Ou seja, sao menos conhecidas e direcionadas
a nichos terapéuticos especificos.

Os motores da industria sao resultados de
estudos clinicos, patentes, aprovagao de drogas,
fusoes e aquisigoes e, por ISSO, NA0 € INcComuMm
ver uma agao caindo 50% em um dia e subindo
200% pouco tempo depois. Nao podemos nos
dar ao luxo de ter poucos ativos no portfolio.

Este material foi elaborado pela JGP, tem carater meramente informativo e nao deve ser utilizado, distribuido ou copiado sem a prévia e expressa autorizacao da JGP. 05



JGP Asset Management

Amarin,

Fonte: Bloomberg, JGP

Spark Therapeutics,

Fonte: Bloomberg, JGP

Ineficiéncias a Serem Exploradas
e Potencial Revolucionario.

O setor de saude € um setor ineficiente, com
variagoes em atendimento, custos, processos e
resultados maiores do que na maioria dos outros
setores. Mesmo que a demanda permanega no
nivel atual, as iInovagoes que podem melhorar
a eficiéncia e impulsionar os lucros oferecem
amplas oportunidades para os investidores. Os

cuidados de saude avangaram significativamente

nos ultimos 60 anos. O rate of change se acelerou
e novas descobertas que estao sendo feitas no
nivel molecular estao mudando a maneira como

Investment Case Cartal — JGP Health Care

Agao apreciou 315% intraday,
apos publicagao do resultado

de um estudo clinico.

Acao apreciou 120% intraday,

apos anuncio de aquisicao
pela Roche.

vemos as doengas. Ainda existem inumeras
patologias para as quais nao existe um trata-
mento totalmente eficaz: derrames, doencga de
Alzheimer, cancer, atagues cardiacos, apenas
para citar alguns desses algozes. A empresa que
conseguir encontrar um tratamento mais eficaz
Ou até mesmo a cura para qualguer uma dessas
enfermidades tera prerrogativas financeiras inu-
sitadas, e a oportunidade que ISSo proporciona e
imensa. Os cuidados de saude continuam sendo
uma das poucas areas onde existe a possiblli-
dade de uma mudanga revolucionaria €, com
ela, o potencial de lucro exuberante.

Este material foi elaborado pela JGP, tem carater meramente informativo e ndao deve ser utilizado, distribuido ou copiado sem a prévia e expressa autorizacao da JGP.




Variando de robotica a seguradoras, de fabrican-
tes de medicamentos centenarios a cannabis
para tratamento de epilepsia, a pluralidade do
setor de health care tambem o torna um lugar
importante para investir. O setor incluiagdes de
crescimento e valor, agoes defensivas, agoes
agressivas de pequena capitalizagcao e empresas
degrande porte maisconservadoras,gerandoum
potencial muito interessante de diversificacao.

F essencial pesar as vantagens e desvantagens
de cada area da saude de maneira mais especi-
fica. E um setor altamente regulamentado, com
varios orgaos, todos com diferentes agendas
e requisitos, supervisionando suas operagoes.
Um medicamento precisa ser aprovado pelo
FDA, nao entrar em conflito com patentes, ser
anuncilado de formaadequada e ser elegivel para
reembolso por seguradoras. O que € necessario
para aaprovagao pode mudar entre o momento
em gue um medicamento ou equipamento
medico comega 0s testes clinicos e o momento
em gue chega ao mercado (normalmente um
processo que demora 10 a 15 anos, no caso
dos medicamentos). A entrega de servigos e
igualmente desafiadora,com as leis de seguro e
anti-suborno ditando como e quando 0s servigos
podem ser prestados. Existem varios sistemas de
reembolso; o0 sistema de saude tem um numero
espantoso de sistemas de pagamento, cada um
com suas peculiaridades. Nao ha uma abordagem
definitiva para a maioria dos problemas medicos e
gualguer medicamento, equipamento ou Servigo
disponivel no mercado esta sujelito a concor-
réncia direta. Diferentes tratamentos e servigos
podem ser fornecidos para qualquer doenga,
mas geralmente nao ha consenso sobre a terapia

Cartal — JGP Health Care

ideal — o que significa que sempre haespaco para
aperfeicoamentos e, em ultima analise, lucro.

Health care € um setor impar, diferente de todos
os demais, 0 que torna os iInvestidores tradicionals
Mmals cautelosos ao avangar nesse tema. A
complexidade quase entorpecente do desen-
volvimento de drogas e do reembolso faz com
que muitos generalistas desistam e decidam que
OS Investimentos neste setor nao valem o tempo
gue leva para entender os riscos. t € exatamente
por toda essa heterogeneidade, tamanho e atem-
poralidade que o setor de saude € unico em sua
oportunidade de investimento. E para colher os
melhores frutos da ineficiéncia existente nesse
mercado, precisamos de conhecimento cien-
tiico de ponta integrando medicina, biologia
molecular, pesquisa, e experiéncia na industria
de saude, allando convicgao e mentalidade de
lONgo prazo as Nossas teses.

Aumento da Longevidade.

As mudangas demograficas e socials estao
iIntensificando as pressoes sobre 0s sistemas
de saude e exigindo novos rumos na prestagao
de cuidados. Estamos envelhecendo, e o enve-
lnecimento da populagcao em paises emergentes
e desenvolvidos esta aumentando a demanda
poor health care.

De acordo com as Nacgdes Unidas, em 2050,
1em cada 6 pessoas no mundo tera mais de 65
anos, em comparagao comlemcadallem 2019
— |Ja que a expectativa de vida em todo o mundo
continua a aumentar. Todas as sociedades
do mundo estao no melo dessa revolugao de
longevidade algumas estao em seus estagios

Este material foi elaborado pela JGP, tem carater meramente informativo e ndao deve ser utilizado, distribuido ou copiado sem a prévia e expressa autorizacao da JGP. 07



INiclals, outras em estado mais avangado. Mas
todos passarao por essa transigao extraordina-
ria, em que a chance de sobreviver aos 65 anos
passa de menos de 50% — como fol 0 caso na
Suécla hadécada de 1890 — para mais de 90%
atualmente em paises com a mailor expectativa
de vida.

Cartal — JGP Health Care

As piramides etarias estao em processo de
Inversao. Recursos adicionals de saude e
INovagao de servigos sao necessarios global-
mente paratornecer os cuidados de tratamento
de longo prazo e gerenciamento de doengas
cronicas exigidos por uma populagao idosa
em rapido crescimento.

Crescimento Populacional por Faixa Etaria — EUA

Fonte: U.S. Census Bureau

Demanda Inelastica.

Para a maioria dos produtos, a demanda e elastica;
guanto mais baixo o prego, mais o produto e
demandado e, guanto mais alto o preco, menos
o produto € demandado. No entanto, a demanda
por cuidados de saude e relativamente inelastica.
Se um paciente tiver um ataque cardiaco ou
algum outro tipo de doenga aguda, a demanda
sera completamente inelastica. Com doencas
cronicas e procedimentos eletivos, ha um pouco
mals de elasticidade, sendo o nivel dependente
da demografia da amostra. Essa inelasticidade
torna a assisténcia a saude mais resistente as
mudangas no ciclo econdmico. Na margem, 0s

procedimentos eletivos e esteticos podem ser
afetados, mas, de modo geral, as mudancas
na economia nao devem alterar a demanda
de maneira material, a menos que 0s encargos
financelros para os pacientes aumentem sig-
nificativamente. Usualmente, a demanda por
produtos e servigos de saude significa que os
iInvestidores podem ter mais confianga nas
projecoes de receilta de varias dessas empresas.
A confiabilidade, sendo valorizada pelos investi-
dores, muitas vezes € recompensada com uma

avaliacao premium desse tipo de companhia.

Este material foi elaborado pela JGP, tem carater meramente informativo e ndao deve ser utilizado, distribuido ou copiado sem a prévia e expressa autorizacao da JGP. 08
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Crescimento do PIB americano e gastos em Health Care

Fonte: Centers for Medicare & Medicaid Services (CMS), U.S. Bureau of Economic Analysis (BEA)

Gastos em Health Care como percentual do PIB americano

Fonte: Centers for Medicare & Medicaid Services (CMS), U.S. Bureau of Economic Analysis (BEA)

Circulo Virtuoso.

A saude publica sempre foi um dos maiores
desafios da socliedade. Existem pressdes socials
para garantir que os cuidados de saude sejam
prestados aos cidadaos e tratamentos adequados
estejam disponivels a populagao. Alem do acesso
a allmentos e habitagao, 0 acesso aos principais
cuidados de saude tem permanecido umaclara
iInha divisoria entre ricos e pobres.

Se 0s Investidores financiarem apenas 0S
produtos ou servigos que realmente melhoram a
saude, essa € umaforma de defesa do interesse
de todos nos. Se o mercado recompensa
produtos que levam a uma boa saude, entao as
empresas cujos produtos nao levam a uma saude
melhor precisarao se adaptar, aprimorando seu
produto ou Servigo, Ou serao extintas somente
pelas forcas do mercado. Os investidores em

saude podem criar um circulo virtuoso recom-
pensando boas empresas. Ha um papel a ser
desempenhado pelo mercado de capitais na
reestruturacao da saude, indiscutivelmente, e
consideramos o JGP Health Care como um
veiculo dessa transformagao.

lIremos entrar agora no case da Moderna,
companhia na qual investimos logo depols do
seu |IPO, em 2018. Passaremos pela trajetoria
invejavel dessa pequena companhia que, com
sua pesquisa cientifica de ponta, esta salvando
tantas vidas. Aproveltaremos essa Segao para
falar das nuances dessa area de investimento
tao audaciosa, atraente e especifica chamada
biotecnologia, principal subsetor do fundo JGP
Health Care.

Este material foi elaborado pela JGP, tem carater meramente informativo e ndao deve ser utilizado, distribuido ou copiado sem a prévia e expressa autorizacao da JGP. 09



Case Moderna, AV
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Ano de 2020.

O liguido tao aguardado para acabar com a
pandemia da Covid-19 estava sendo armazenado
em um tangque de metal localizado em uma
fabrica de propriedade da Moderna, umajovem e
Impetuosa companhia de biotecnologia sediada
em Cambridge, Massachussets. Nao havia nada
de extraordinario sobre o contéiner, exceto
que seu conteudo poderia ser a primeira
vacina autorizada para a Covid-19 do mundo.

A Moderna (abreviacao de Modified RNA),
uma empresa com 10 anos de jornada, bilhoes
em capitalizacao e nenhum produto aprovado,
estava desenvolvendo uma vacina propria. Com
uma abordagem de plataforma inovadora para
a cléncla de uma molecula denominada RNA
mensageiro (mMRNA), sua nova fabrica para a
produgao de drogas em Massachussets estava
contratando funcionarios rapidamente na
esperangade salvarvidas, fazer historia — e muito
dinheiro.

Mas 1sso nao aconteceu de um dia para o
outro, como muitos imaginam. Essa historia
comegou ha trés decadas, com uma cientista
pouco conhecida qgue se recusou a desistir. Uma
trajetoria bem longa, como de costume entre
as pesquisas envolvendo as ciéncias da vida
(life sciences)

Cartal — JGP Health Care

Hackeando o Reino da Vida.

Antes do mMRNA ser uma idela multibilionaria,
era um retrocesso cientifico. Por décadas, os
clentistas sonharam com as possibilidades apa-
rentemente infinitas de um hipotetico mRNA
sintetico, uma variagao engenhosa dessa subs-
tancia natural que dirige a produgao de proteinas
em todas as celulas do corpo.

Dogma Central da Biologia Molecular - Fluxo de informacao em
sistemas biologicos. Uma olhada em uma célula eucariota para ver
como as proteinas sao feitas. O DNA no nucleo celular é “lido” pela
RNA polimerase, entao os ribossomos no citoplasma produzem uma
fita de aminoacidos que se dobra em uma proteina funcional.

Os pesquisadores entenderam o papel dessa
molécula como um livro de receitas para os
trilhndes de celulas, mas seus esforgos para
expandir o cardaplio surgiram aosS POuUCOS.
O concelto: fazendo ajustes precisos na
molécula de mMRNA feita em laboratorio
e Injetando essa molécula modificada nas
pessoas, qualquer célula do corpo poderia
ser transformada em uma fabrica de medi-
camentos sob demanda.

Este material foi elaborado pela JGP, tem carater meramente informativo e ndao deve ser utilizado, distribuido ou copiado sem a prévia e expressa autorizacao da JGP. 10
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Mas converter a promessa cientifica em
realidade medica fol mais dificil do qgue muitos
presumiram. Embora seja relativamente ftacll
e raplido de produzir em comparagao com a
fabricacao de vacinas tradicionals, nenhuma
vacina ou medicamento de mRNA jamais
havia sido aprovado. Essa tecnologia sempre
havia se deparado com obstaculos biologicos
durante o seu desenvolvimento.

A clentista hungara Katalin Kariko, responsavel
por desvendar um dos problemas-chave do
MRNA, passou a decada de 1990 coletando
rejeicoes a seus projetos de pesquisa. Seu
trabalho de tentar aproveitar o poder do mRNA
para combater doengas era rebuscado demais
para receber subsidios do governo, finan-
clamento corporativo, ou ate mesmo 0 apolo
de seus proprios colegas.

Tudo fazia sentido no papel. Na natureza, o corpo
depende de milhoes de minusculas proteinas
para se manter vivo e saudavel e usa o mRNA
para dizer as celulas quals proteinas produazir.
Se vocé pudesse desenhar seu proprio mRNA,
poderia, em teoria, aprender esse processo €
criar qualquer proteinague desejasse — anticorpos
para vacinar contra infecgoes, enzimas para
reverter umadoengarara ou agentes de cresci-
mento para curar um tecido cardiaco danificado.

Kariko sabla qual era seu maior obstaculo:
o MRNA sintetizado em laboratorio era noto-
rlamente vulneravel as defesas naturais do
corpo, o que significava que provavelmente
seria destruido antes de atingir suas celulas-
-alvo. E, pior, a destruigao biologica resultante
poderia provocar uma resposta imunologica
iInesperada, tornando o tratamento um risco
para a saude de alguns pacientes (a chamada
tempestade imunologica).

Fonte:
Fonte:
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Imagem de microscopia eletronica de transmissao mostra, em
detalhe, a morfologia ultraestrutural do novo coronavirus em um
pneumacito tipo Il (célula do pulmao). Amostra de autopsiapulmo-
nar - setas pretas apontam para particulas de SARS-CoV-2.

Era um dilema real, mas a cientista estava con-
vencida de que poderia contorna-lo. Poucos
compartilhavam sua confianga. Em 1995, apos
sels anos No corpo docente da Universidade
da Pensilvania (UPenn), Karikd foi rebaixada.
Ela estava no caminho para se tornar profes-
sora titular, mas sem nenhum dinheiro entrando
para custear sua pesquisa com o mRNA, seus
chefes nao viram motivo para prosseguir. Mas
ela nao desistiu. Apos uma decada de tentativa
e erro, Kariko e seu colaborador de longa data
na UPenn, Drew Weissman, medico imunologista
com doutorado na Universidade de Boston,
descobriram uma solugao para o calcanhar de
Aqguiles do mMRNA: Kariké e Weissman criaram
em laboratorio uma molecula de mRNA
hibrido que poderia se infiltrar nas células
sem alertar as defesas do corpo.

Essa descoberta, descrita em uma serie
de artigos cientificos a partir de 20057, em
grande parte passou despercebida no Iniclo,
mas ofereceu a absolvicao para os pes-
quisadores de mRNA gue mantiveram a fé
durante os anos de vacas magras dessa
tecnologia. E foi o ponto de partida para a
corrida de vacinas que viria.
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Nascimento da Moderna.

Mesmo que os estudos de Kariko e Weissman
tenham passado despercebidos por muitos,
eles chamaram a atencao de dois cientistas
iImportantes — um nos Estados Unidos e outro
na Alemanha - que mais tarde ajudariam a

fundar a Moderna e a forjar a futura parceira
da Pfizer, BioNTech.

Um dos cientistas era Derrick Rossl. Rossi era
um pos-doutorando em biologia molecular na
Universidade de Stanford em 2005 quando
leu o primeiro artigo de Kariko e Weissman.
Mas Rossi nao tinha vacinas em mente quando
comegou a desenvolver suas descobertas
em 2007 como novo professor assistente na
Harvard Medical School administrando seu
oroprio laboratorio. A i1dela era usar o mRNA
como uma nova fonte de celulas-tronco
embrionarias. Rossl informou o resultado de
suas pesquisas mais aprofundadas a seu
colega Timothy Springer, outro professor
de Harvard e empresario de biotecnologia.
Reconhecendo o potencial comercial, Springer
contatou Robert Langer, o prolifico inventor
e professor de engenharia biomedica do MIT
(Instituto de Tecnologia de Massachusetts). Em
2010, Rossi e Springer visitaram Langer em seu
laboratorioem Cambridge. O que aconteceu na
reuniao € nos dias que se seguiram tornou-se
uma lenda.

Rossl havia descoberto algo muito maior do
gue uma nova maneira de criar celulas-tronco:
encobrir o mMRNA para que pudesse penetrar
as células e assim produzir proteinas tinha
um numero impressionante de aplicagoes
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clinicas, e poderia, em tese, salvar milhoes
de vidas.

O jovem pesquisador tambem apresentou sua
pesquisa para a Flagship Ventures, firma de
venture capitalbaseadaem Cambridge que criou
dezenas de startups de biotecnologia. A firmatol
fundada por Noubar Afeyan.

Em alguns meses, no ano de 2010, Rossi,
Langer, Afeyan e outro médico-pesquisador
de Harvard fundaram a Moderna. Eles
tinham em mente que esta poderia ser a
empresa mais bem-sucedida da historia
da biotecnologia.

Tenho a Ciéncia, agora preciso de um
CEO.

Em 2011, a Moderna contratou o CEO que
personificaria sua abordagem ousada para o
negocio de biotecnologia.

Com um mestrado em engenharia pela Ecole
Centrale Paris (ECP), Stéphane Bancel imigrou
da Franga para os ktEstados Unidos como
estudante internacional, obtendo um mestrado
em engenharia quimica pela Universidade de
Minnesota e um M.B.A. pela Harvard Business

School em 2000.

Enquanto os colegas de Harvard corriam para
lucrar com o boom das dotcom, Bancel tragou
um plano bem mais ambicioso. Ele foi para o
setor de vendas e subiu na hierarquia operacional
da gigante farmacéutica Eli Lilly, e acabou
Iderando as operagoes da empresa na Belgica.
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Em 2007, com apenas 34 anos, ele atingiu seu
objetivo, tornando-se CEO daempresa francesa
de diagnosticos bioMerieux, que hoje emprega
cerca de 13.000 pessoas. A empresa melhorou
suas margens sob a gestao de Bancel, e ele
desenvolveu uma reputagao de gestor severo
e obstinado, obtendo sempre excelentes
resultados. Em 2010, Bancel ja era uma estrela
em ascensao na area de life sciences, sendo
mals conhecido como empresario do que
CcOMo cientista.

A ascensao de Bancel chamou a atengao da
Flagship Ventures. Afeyan tentou repetidamente
convencé-lo a assumir uma das suas muitas
start-ups, mas ele rejeitou uma oferta apos a
outra porque as start-ups pareciam ter esferas
de agao demasiadamente limitadas. Porem, na
Moderna, ele viu algo muito maior.

As Idelas centrais da empresa eram sedutoras:
alem de ter uma pesquisa cientifica de ponta
e validada, havia a intengao real de eliminar o
iIntermediario na biotecnologia. Por decadas, as
biotechs tém se empenhado em criar tratamen-
tos cada vez melhores com proteinas, levando
a NOVOS medicamentos para cancer, doengas
autoimunes e doengas raras. Esses tratamentos
sao caros de produzir e tém muitas limitagoes,
mas deram origem a uma industria multibilionaria.

A tecnologia da Moderna prometia revolucionar
todo o campo, criando proteinas com aplica-
coes medicas dentro do corpo humano, em vez
de produzi-las nas fabricas. A chave: aproveitar
o MRNA. Ademais, Bancel tinha um fascinio pela
iIndustria de tecnologia. Empresas como a Uber
e a Amazon nao foram as primeiras a apresentar
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suas respectivas ideias de negocios, mas foram
as que construiram escala suficiente para evitar
a concorréncla. £ a Moderna estava se posi-
clonando para fazer o mesmo com o mMRNA.
Em biotecnologia, a companhia fol a pioneira
na Implementagcao de um sistema automati-
zado, modelado no software que a Tesla usa,
para gerenclar sua demanda. Traduzindo para a
Inguagem biologica: em laboratorio, os cientistas
simplesmente inserem no programa a proteina
que desejam que uma céelula expresse (produza)
e 0 MRNA testavel chega em semanas.

Bancel conseguiu conquistar os venture capi-
talists. A Moderna fez sucesso em 2012 com o
anuncio de que havia levantado US$ 40 milhdes,
apesar de estar a anos de testar sua cleénclaem
humanos. Meses depois, a gigante farmacéutica
britanica AstraZeneca concordou em pagar a
Moderna aimpressionante quantia de US$ 240
Milhoes pelos direitos de dezenas de medica-
mentos de mMRNA que ainda nem existiam.

A companhia nao tinha publicacoes cientificas
em seu nome e nao compartilhava nenhum de
seus dados publicamente, o que faz muito sentido
guando se quer proteger segredos de estudos
clinicos e patentes. Ainda assim,de algumaforma,
convenceu os Investidores e empresas farmas-
céuticas multinacionais de que suas descobertas
clentificas e expertise estavam destinadas a
mudar o mundo. Sob a lideranca de Bancel, a

Moderna levantaria mais de US$ 1 bilhao em
investimentos e fundos de parceria nos cinco
anos seguintes.
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A promessa da Moderna - e os mais de US$ 2
bilhoes que ela levantou antes de Ir a publico no
final de 2018 - dependiam da criagao de uma
frota de medicamentos de mMRNA que pudesse
ser usada de forma segura por longos periodos
ou indefinidamente (uso créonico). Porem, durante
os testes preé-clinicos (em animais), a dose ideal
do tratamento em seu estudo principal com
MRNA estava desencadeando reagoes Imuno-
lO0gicas perigosas, e doses menores ao longo do
tempo se mostravam fracas demais para atingir
quaisquer beneficios.

A companhiateve de mudar sua abordagem. Se
doses repetidas de mRNA eram muito toxicas
para serem testadas em seres humanos, a
empresa teria de confiar em algo que levasse
apenas uma ou duas injegcoes para mostrar
o efeito. Gradualmente, a companhia foi
colocando varias de suas moléculas expe-
rimentais em banho-maria e divulgando o
potencial de um campo ha muito considerado
um lider em perdas financeiras pela industria
farmacéutica. De uma “disruptive biotech”,
a Moderna tornou-se uma “companhia de
vacinas”.

Automatizacao.

Em 2012, a Moderna contava com uma equipe
de cerca de 20 pessoas. Bancel rapidamente
reconheceu a necessidade de digitalizar — os
POUCOS clentistas da pequena start-up trabalhavam
em planilhas de excel, iInserindo manualmente
sequéncias de nucleotideos. Se qualquer umadas
celulas do excel estivesse errada, todo o desenho
da molecula estaria arruinado. Para acabarcomo
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processo manual, Bancel montou um estudio de
desenho de drogas, onde as moleculas podiam
ser projetadas de maneira facil e confiavel no
computador, de forma automatizada.

Para permitir adigitalizagao completa e acelerar
ainda mais a pesquisa e os resultados, em 2015
foi contratado um diretor digital formal (CDO),
Marcello Damiani — ex-colega de Bancel e ex-CIlO
da bioMerieux. Damiani era fluente em tecno-
logia digital e farmacéutica, e acreditava que
a engenharia de processos era a chave para a
digitalizacdo de umaempresa. No entanto, a digi-
talizacao so faz sentido quando os processos
sao concluidos. Se vocé tem processos analo-
gICOS ruins, vVoce obtera processos digitals ruins.
Os processos, uma vez definidos, devem ser re-
desenhados para caber em um ambiente digital.
Era importante fazer esse exercicio holisti-
camente, ou a otimizagao sO aconteceria em
elementos individuails.

Gerar uma sequéncia de mRNA entao nao fol
nada iIncomum para a Moderna. Eles aprovel-
taram a Clencia € 0S Processos que ja haviam
construido e testado anteriormente.

A pandemia entao comecoul.

No final de 2019, o mundo mudou. No dia 30
de dezembro, pouco antes da mela-noite, a
Sociedade Internacional de Doencas Infecciosas,
uma organizagao sem fins lucrativos com sede
em Massachusetts, postou um relatorio alarmante
online. Varias pessoas em Wuhan, uma cidade
com mais de 11 milhdes de habitantes na China
central, haviam sido diagnosticadas com uma
‘pneumonia Inexplicada”. Uma pandemia se
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aproximava. A doenca, denominada Covid-19
(abreviacao de Coronavirus Disease 2019),
maus tarde se espalhou por todos os continentes
e se desenvolveu em uma pandemia completa,
matando milhoes de pessoas globalmente em
questao de meses.

O foco em vacinas nao poderia ter sido
mais fortuito. As empresas de biotecnologia
(“Biotechs”) estavam competindo com dezenas
de outros grupos que empregavam varias
abordagens de fabricagao de vacinas, incluindo
0 metodo tradicional e mais demorado de usar um
virus inativado para produzir uma resposta imune.
Ao longo de 2020, varios especialistas falavam
que nao havia nenhuma chance de termos uma
vacina dentro de dois ou trés anos. Essas con-
sideragoes eram baseadas nessas tecnologias
mails antigas € conhecidas dos cientistas.

A Moderna estava especialmente bem-posicio-
nada para este momento. As tecnologias mais
recentes,como aplataformado mRNA, poderiam
trazer resultados mais rapidamente, mas pouca
gente acreditava. A companhiasablaque poderia
ser felto, porque conhecia o que essa tecnologia
era capaz de trazer. As pessoas que estavam
trabalhando nisso tiveram uma oportunidade
unica para avangar com a plataforma.

No inicio da segunda semana de janeiro de 2020,
clentistas chineses em Wuhan anunciaram que
haviam isolado e sequenciado totalmente o novo
coronavirus, desencadeando apelos para adivul-
gacao completa dos detalhes. No fim de semana
de 11 e 12 de janeiro de 2020, as autoridades
chinesas postaram a seqguéencia geneticado virus
online para que todos pudessem acessa-la.
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A Moderna percebeu rapidamente o que a
situacao significava. Eles precisavam responder
a pandemia. BE se realmente decidissem
perseguir esse objetivo, significava que todos
precisariam estar all in. O comité executivo se
envolveu em uma discussao extensa e decidiu
que a companhia tentaria desenvolver uma
vacina e estarianatase clinica antes de qualquer
outro concorrente. Depolis de 13 de janeiro,
todos estavam focados. Embora o desenho da
sequéncila real do mRNA tenha levado apenas
algumas horas, fabricar a vacina e realizar todos
0s estudos clinicos necessarios levaria muito
mais tempo; e fol um esforgo continuo, trazendo
realmente a tona o melhor daguelas pessoas.
Havia um objetivo claro e uma ameaga urgente.
Eles sablam que tinham que agir rapido.

Entao, logo depois da postagem online do
seguencliamento genético do Nnovo coronavirus,
a equipe da Moderna finalizou o desenho de
uma vacina candidata contra o SARS-CoV-2.
A producgao pre-clinica havia sido amplamente
automatizada e ainda mais automagao, espe-
clalmente para atividades clinicas e de pesquisa,
estava em andamento. Isso reduziu significati-
vamente os tempos de ciclo, permitindo que a
Moderna se movesse em um ritmo mais rapido
do que as empresas farmacéuticas, ou mesmo
outras biotechs.

Em aproximadamente um mes, 0s engenhelros
da companhia ja haviam conseguido preparar
uma vacina pararealizagao de um estudo clinico
inicial (Fase 1). Apos o produto ter passado nos
testes de controle de qualidade, amostras foram
enviadas ao National Institute of Health (NIH) em
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preparagao para testes preliminares em volun-
tarios em Seattle, Washington.

A Moderna conseguiu fazer tudo isso em apenas
dois meses. Ate entao, o Intervalo mais rapido
em que alguem havia conseguido tal feito era de
20 meses, com SARS (Severe Acute Respiratory
Syndrome). Foiumaredugao drastica no tempo
de pesquisa. Cientistas de todo o mundo ficaram
boquiabertos com essa surpresa inesperada e
extremamente positiva.

Os experimentos cientificos realizados de forma
assertiva e o uso de Inteligéncia Artificial (Al)
deram a Moderna uma vantagem competitiva
enorme. Usaram algoritmos para apoiar varias
tomadas de decisao, em diferentes areas. Por
exemplo, nos ensalos clinicos, esses sistemas
dao certas previsoes que 0S humanos nao sao
capazes de fazer em um periodo tao curto, e 1ISSo
permite escalar com mais velocidade.

No finalde julho de 2020, a Modernatola primeira
aanuncilargue asuavacinacandidataparaonovo
coronavirus (SARS-CoV-2) havia entrado em
ensaios clinicos de Fase 3 (fase final) nos Estados
Unidos, sinalizando que o farmaco tao esperado
estava apenas a um passo da comercializagao.

Os ultimos meses que se antecederam a esse
anuNncIo viram uma experiéncla sem preceden-
tes na aceleragcao do conhecimento da biologia
do SARS-CoV-2 na Moderna. Todos os planos
e Investimentos da companhia nos ultimos dez
anos colocaram aempresa em um patamar ideal
pararealizar pesquisas rapidas, desenvolvimento
de medicamentos, testes clinicos e fabricagao.

Diante de tudo ISso, 0 time conseguiu enxergar
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a realidade de possivelmente distribuir uma
vacina a bilhoes de pessoas em todo o mundo,
e consideraram o impacto de seus esforgos na
Moderna como organizagao. A ciénciado mRNA,
amplamente desafiada e validada, resultou em
estudos clinicos de sucesso. O ambiente digital
da Moderna fez com que a equipe aprendesse
continuamente com cada etapa da cadela de
producao. E produzindo vacina suficiente, eles
estimaram que os bilhoes em vendas poderiam
transformar aempresa — e o curso dessa doenca
- dramaticamente.

Escala.

Assim que a vacina ficou pronta, a equipe da
Moderna sabia que precisava de apolo extra para
fabrica-la. Significaria alavancar umarede global
de recursos de producgao e distribuigcao; a escala
de vacinagao de uma populagao global de mais
de 7 bilhdes de seres humanos fol Imensa. As
pessoas em geral pensam em termos lineares,
mas a Moderna pensou de forma exponencial.
Eles sablam que a capacidade de fabricagao da
companhiaeramuito limitada, mesmo que outras
vacinas chegassem ao mercado, entao conside-
raram parceiros para produgao em massa.

Dada a acelerada maturagao da Moderna como
empresa, eles decidiram se associlar a uma
organizagao experiente que tambem pudesse
servircomo mentora. A Lonza,empresa suigade
produtos quimicos e de biotecnologia, rapida-
mente chamou sua atencao. Tinhauma fabrica
nos EUA a apenas uma hora de Norwood, o que
tornaria a cooperagao nos EUA facil. Também
contava com uma unidade de produgao extra

Este material foi elaborado pela JGP, tem carater meramente informativo e ndao deve ser utilizado, distribuido ou copiado sem a prévia e expressa autorizacao da JGP. 16



fora dos EUA, em Visp, na Sui¢a, que poderia
servir de base para o abastecimento do mercado
europeu. A Lonza poderia produzir em escala
e era uma empresa altamente digital, duas
colsas que a Moderna precisava. Alem disso, a
empresa suica queria finalizar a transferéncia
de tecnologia em dois meses, permitindo-lhes
Iniciar a produgao em menos de trés meses -
um processo que normalmente levaria de dois
a trés anos.

Ensaio Clinico Fase 3.

No dia 16 de novembro de 2020, a Moderna
anunciou o tao esperado resultado preliminar
do seu ultimo estudo clinico - sua vacina

candidata contra a Covid-19 havia demonstrado
94 5% de eficacia.

Foram recrutadas 30.000 pessoas com 18 anos
ou mais nos Estados Unidos para a realizagao
do estudo, incluindo pessoas mais idosas (7.000
com mais de 65 anos), bem como 5000 pessoas
mauls jovens com fatores de risco para doengas
graves. A estimativa de eficacia fol muito seme-
lhante a relatada para o ensaio de vacina de
MRBNA anunciado pela Pfizer/BioNTech na
semanaanterior, e elesfornecerammais detalhes
do que a Pfizer: entre os 95 casos confirmados
de doenca de Covid que ocorreram pelo
menos duas semanas apos a segunda dose
da vacina, 90 foram no grupo placebo
e 5 no grupo vacinado. Esses 95 casos
incluiram 15 pacientes com mais de 65
anos e 20 de diversos grupos etnicos.

* Fonte: https://investors.modernatx.com/news-releases/news-release-details/
modernas-covid-19-vaccine-candidate-meets-its-primary-efficacy
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Todos os 11 casos graves de Covid ocorreram
no grupo de placebo - nenhum caso grave no
grupo vacinado!

A Moderna tambem forneceu mais detalhes do
que a Pfizer sobre os efeitos colaterais observa-
doscomasuavacina: amaioriadelesforamleves
ou moderados, e os efeitos graves incluiram dor
no local da injecao, dores musculares e dores
nas articulagoes — sintomas semelhantes aos da
gripe, que sao esperados com todas as vacinas.
Eles comentaram que o perfil de seguranca e
eficacia fol semelhante entre os subgrupos -
Ou seja, funcionava tao bem em idosos e em
pacientes de alto risco quanto em outros.”

Quando as primeiras doses da vacina da Moderna
foram administradas aos trabalhadores norte-
americanos da linha de frente em todo o pais,
fol facll esquecer que a empresa por tras dessa
ferramenta crucial para acabar com a pandemia
era pouco mais do qgue uma start-up.

O Resto é Historia.

Distribuir uma vacina para inoculagao em massa
com 94,5% de eficacia em testes clinicos em
menos de 1l meses foiobviamente uma conquista
surpreendente. E o0 que torna a realizagao da
Moderna ainda mais notavel € que a empresa fol
fundada ha cercade umadéecada e abriu o capital
ha apenas pouco mais de trés anos. Seu principio
fundamental - a no¢cao de que o corpo humano
poderia ser aproveitado para fazer seu proprio
remedio — era considerado estranhamente
futurista na epoca.
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NoOs investimos na Moderna em margo de 2019,
alguns meses apos seu IPO. As expectativas
continuam altas. Ser uma biotech avaliada em
US$ 65 bilhdes - com somente um produto no
mercado - torna a Moderna alvo de uma atencao
toda especial. Muitos se perguntam se o pipeline

Receita da Moderna (MRNA)
2017-2021e

Fonte: JGP
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da companhia, consistindo principalmente
em vacinas por enquanto, se expandira para
corresponder a visao original daempresa: tero
MRNA como estrela principal de uma ampla
plataforma de tratamento.

Grafico — Preco da acao da Moderna (MRNA)
desde o primeiro investimento do JGP Health Care (+700%)

Fonte: Bloomberg, JGP
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Biotecnologia —
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Emborahaumséculonao houvesserecurso para
uma doengatao devastadora como a Covid-19,
em 2020 os principals cientistas do mundo
conseguiram avangar vacinas para os estudos
clinicos de Fase 3 e obtiveram a aprovacao
em um ritmo sem precedentes. O que explica
ISSO e de onde velo esse arcabougo da
biotecnologia moderna®?

O DNA.

Duas revolugdoes coincidiram na década
de 1950. Matematicos,
Shannon e Alan Turing, mostraram que todas as

incluindo Claude

iInformacgoes podem ser codificadas por digitos
binarios, conhecidos como bits. Isso levou auma
revolucao digital alimentada por circuitos com
iInterruptores on-off que processavam informa-
coes. Simultaneamente, Rosalind Franklin, James
Watson e Francis Crick descobriram como as
INstrugoes para a construgao das celulas em
todas as formas de vida eram codificadas pelas
segquéncias de quatro letras do DNA. Assim
nasceu uma era de informagao baseada na codi-
ficacao digital (O100110111001...) e na codificacao
genética (ACTGGTAGATTACA..). O fluxo da

historia € acelerado quando dois rios convergem.

A obscura descoberta da estrutura molecular
do DNA afetou profundamente a maneira como
diagnosticamos doencgas, desenvolvemos medi-
camentos, cultivamos plantagoes e produzimos
todos os produtos quimicos, desde detergentes
ate combustivels. Ao longo do caminho, essa
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descoberta gerou uma nova Industria — a bio-
tecnologia moderna. Mas criar uma industria era
a ultima coisa na mente de Franklin, Watson e
Crick, cientistas que desvendaram o segredo
da vida.

Ha mais de melio seculo, pesquisadores ja
suspeltavam fortemente que, quer se trate de
ervilhas ou de pessoas, era a molecula de DNA,
encontrada no nucleo de cada celula, que trans-
Mitia 0s tragos herdados de uma geragao para a
seguinte.Mascomo o DNA realizava esse trugque?
|ss0 sO ficou claro depois que esses jovens cien-
tistas deduziram que o DNA era feito de quatro
bases nitrogenadas enfileiradas bilhdes de
vezes em uma forma que lembrava umaescada
torcida como um elastico.

Fonte: https:/www.science.org/ | The Structure of DNA Direct Imaging

Modelo atomico do DNA e simulagcoes de imagem HRTEM
(Microscopia Eletronica de Transmissao de Alta Resolucao) cor-
respondentes calculadas usando trés valores de defocus (/\f).


https://www.science.org/doi/10.1126/sciadv.1500734

Com otempo, outros cientistas avangaram com
essa descoberta e estabeleceram o dogma
central de um novo ramo da ciéncia chamado
biologia molecular. Eles mostraram que o DNA
criava o0 RNA e que o RNA, por sua vez, criava
as proteinas, 0s agentes quimicos que realizam
praticamente todas as tarefas do corpo, desde
a contragao dos musculos do coragao ate o
disparo das sinapses cerebrais.

Essa visao mecanicista da vida € a base da bio-
tecnologia moderna, que passou de uma
curiosidade cientifica a um terreno fertil para
investimentos. Os headlines confirmam Isso,
principalmente depolis do Inicio da pandemia que
NOs assola atualmente. Todos os dias aparecem
relatos de avangos na compreensao do corpo
humano e na promessa de novos medicamentos
e tratamentos. Vacinas, genes, celulas-tronco,
proteinas: essas eram palavras raramente
ouvidas fora dos centros de pesquisa ha apenas
alguns anos, mas agora elas saltam dos notici-
arios. Os dolares de investimento seguiram as
manchetes.

A biotecnologla nao envolve necessariamente
laboratorios.Naverdade,oshumanosvémusando
varias formas de biotecnologia ha milénios,
como por exemplo, afermentagao para preparar
bebidas alcodlicas. No entanto, a biotecnolo-
gla moderna, envolvendo toda essa engenharia
genetica e manipulagao de celulas, esta conosco
ha apenas cerca de cinco déecadas. Apesar de
relativamente recente, ela € mais antiga do que
O aparecimento do e-commerce, a descoberta
do genoma humano ou a era do celular. Nasceu
com 0 sonho de conceber, projetar e construir
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moleculas melhores do que as ja existentes, pro-
duzidas pelas empresas farmacéuticas mais
qualificadas, lucrativas e equipadas do mundo.
Esse desafio exigiu dos clentistas um compro-
MISSO absoluto, uma paixao extrema, uma visao
revolucionaria na ambigao de desenhar medi-
camentos atomo a atomo.

Genentech.

Quando Bob Swanson e Herb Boyer fundaram
a Genentech (derivado das palavras genetic
engineering technology), em 1976, o objetivo era
ousado: criar um negocio baseado na manipula-
cao de genes de microrganismos para produzir
Nnovos medicamentos vitals. Para fazerisso, eles
enfrentaram um desafio comum a start-ups em
todo o mundo - precisavam arrecadar dinheiro.
Eles nao tinham muito a mostrar aos investidores,
mas estavam esperangosos de que a tecnolo-
gla incipiente do DNA quimicamente sintetizado
tornaria possivel criar genes artificiais completos
a partirdesse DNA, inseri-los em bacterias e pro-
grama-los para produzir hormonios com utilidade
clinica. SO que eles nao tinham nenhuma prova
de que i1sso poderia ser feito, e nenhum produto
comercial em andamento.

Mas Swanson tinha um produto claramente
em mente: a insulina. Como empreendedor,
ele percebeu que ja existia um mercado para a
Insulina e que a demanda pela droga de origem
animal estava rapidamente excedendo a oferta.
Ele queria convencer os investidores de que a
Genentech poderia fazer a bioengenharia da
iInsulina humana e licencia-la para umaempresa
farmacéutica estabelecida paratestes clinicos.

Este material foi elaborado pela JGP, tem carater meramente informativo e ndao deve ser utilizado, distribuido ou copiado sem a prévia e expressa autorizacao da JGP. 20



Esse sucesso Iniclal serviria de alicerce para a
nova empresa.

Como a Insulina, com sua cadela dupla de 51
aminoacidos, seria um alvo muito ambicioso para
O primeiro experimento de Proof of Concept
da Genentech, decidiram entao fazer os testes
INicials com um outro hormonio, mais simples,
chamado somatostatina.

Para 1Sso, 0s pesquisadores empregaram um
processo chamado recombinagao genetica.
Nada parecido com isso havia sido feito antes, e
houve complicagdes em cada etapa do caminho.

Como o DNA recombinante pode transformar
uma bactéria em uma fabrica de hormonios.
llustracao: Andy Warner.

Fonte:
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Primeiro, tiveram de construir um gene artificial
costurando fragmentos de DNA que codificavam
a sequéncla de aminoacidos da somatostatina.
Eles abriram a bacteria E. colie uniram o gene em
um de seus plasmideos modificados — pequenos
anels de material genetico - combinando DNA
de dois organismos, formando um "DNA recom-
binante”. Finalmente, eles tiveram que reinserir os
plasmideos na bacteria, que entao comecaria
a usar a nova informacgao genética como se
fosse sua, se dividindo e criando um novo
DNA para finamente expressar (produzir) a
somatostatina.
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Vamos fazer uma analogia. Suponha que vocé
tenha um jogo eletronico que deseja alterar.
Sabendo que o jogo depende de um programa
codificado em um microchip de computador,
voceé precisaria de uma maneira de retirar o
programa existente do microchip, ler o programa,
fazer as alteracoes desejadas e colocar o codigo
modificado de volta no microchip. Esse cenario
tem tudo a ver com engenharia genética/ DNA
recombinante.

Essa nova tecnologia trouxe uma revolugao na
maneira como produzimos moleculas biologicas.
Em vez de metodos tradicionals ineficientes,
como extrai-las de plantas e animais — pratica
frequente na industria farmacéutica — vocé pode
atualmente produzir em massa, de forma mais
barata, a molécula desejada em toneis de fer-
mentagao de microblos.

No entanto, para darinicio arevolugao, atecnologla
precisava chegar ao mercado. A Genentech fol
fundadaem 7 de abrilde 1976 sem bens, equipa-
Mentos e nem mesmo secretaria. Apesar desse
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comecgo humilde, a empresa foi capaz de usar
a bacteéeria E. coll recombinante para produzir
uma proteina humana pela primeira vez. Dois
anos depols, a empresa usou essa tecnica para
produzir o hormonio humano insulina, o que fol
um enorme avango. Anteriormente, a grande
farmacéutica Eli Lilly vinha colhendo versodes
animais do hormonio em pancreas de vacas €
POrcos — 0 que alem de nao permitir produgao
em larga escala, causava varias reagcoes Imuno-
lO0gicas no corpo humano.

ApPOS esse sucesso, a Genentech se tornou a
primeira empresa de biotecnologia a abrir o
capital, levantando US$ 35 milhdes de ddlares
em seu IPO em 1980 - quase aclamada como
uma estrela do rock.

O enorme sucesso da Genentech encorajou um
grande Investimento no setor. A empresa abriu
Muitos precedentes para a industria de biotec-
nologia moderna em todo o mundo.

Equipe de cientistas por tras

da insulina recombinante em
1978. Da esquerda para a direita:
Keiichi ltakura, (Ph.D.), e Arthur
Riggs, (Ph.D.), com um diagrama
que explica como eles usaram o
codigo genéetico da bactéria E. coli
bacteria para produzir a insulina
humana sintetica.
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Com seus pequenos investimentos Iniciais, 0S
cofundadores da Genentech estabeleceram
a tendéncia de financiamento de empreendi-
mentos de biotecnologia com venture capital. A
biotecnologla € uma area em que 0S CUStos € 0S
riscos sao elevados, tornando o capital de risco
uMm MeIo comum para iniciar uma companhia.

Depois de muitos anos langcando medicamentos
no mercado, aempresa fol adquirida pela gigante
suica Roche em 2009, provando que esse Inves-
timento pode ser lucrativo tambem por meio de
M&A. Hoje em dia, parcerias ou aquisSICOes por
grandes empresas farmacéuticas se tornaram
O objetivo de muitas peguenas empresas de
biotecnologia.

A Genentech tambéem foi fundamental na con-
figuragao do panorama juridico da biotecnologia
gue, ateé entao, se restringia principalmente ao
patenteamento de moléculas encontradas na
natureza.

Hoje, a companhia possul mais de 13.000 funcio-
narios. Com varios medicamentos de sucesso
em seu curriculo e um grande canal de desen-
volvimento, a empresa colabora rotineiramente
com outros participantes nas universidades e
na iIndustria.

Os principios das primeiras realizacdes da
Genentech ainda sao amplamente usados
em biotecnologia: drogas biologicas sao pro-
duzidas de forma mais eficiente por células
ou dentro de outros organismos Vvivos, usando
blorreatores onde as celulas sao especialmente
‘desenhadas” para produzir tipos especificos de
proteinas humanas em quantidade. A maioria
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desses produtos e fornecida aos pacientes por
via Intravenosa.

A fusao de pesquisa académica e start-ups de
blotecnologia se adaptou muito bem as Insti-
tuigoes académicas dos Estados Unidos, €
varias delas obtém uma receita significativa de
patentes sobre trabalhos feitos por equipes de
pesquisa Internas, que depols sao comerciali-
zados por empresas externas. Bons exemplos
incluem Johns Hopkins, Stanford, Universidade
de Wisconsin, Harvard, UCSF. O modelo da
Genentech, que desde o inicio fez parceria tanto
com universidades como com grandes empresas
farmaceéuticas para distribui¢cido e financiamento
de seus produtos, fol amplamente adotado e
permanece em vigor ate hoje.

Dada acomplexidade e enormes gastos neces-
sarlos para o desenvolvimento e manufatura de
um medicamento biologico, as companhias de
biotecnologia tendem a focar predominante-
mente em doengas mais serias Como Cancer,
Alzheimer, doengas autoimunes, cujo tratamento
e bem mais rebuscado e comanda malores
pregos No mercado.

A Ascensao da Engenharia Molecular.

A decada de 1980 baseou-se fortemente nos
avancos daengenharia geneticafeitos nadecada
de 1970. Ferramentas essenciais no arsenal de
biologia molecular hojeemdia,como areagaoem
cadeia de polimerase (PCR) e aimpressao digital
de DNA, foram inventadas para refinar o estudo
da engenharia molecular. A comercializagao de
biologia de genes patenteados e a crescente
necessidade de tratamentos personalizados
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levou a um aumento nos produtos biologicos e
nas proteinas recombinantes. Em 1988, cinco
proteinas produzidas por microbios genetica-
mente modificados foram aprovadas pelo FDA:
insulina, hGH (hormdnio do crescimento humano),
vacina contra hepatite B, alfa-interferon e TPa
(ativador do plasminogénio tecidual) - todos ainda
estao em uso hoje. No final da decada de 1990, no
entanto, umaenxurrada de mais 125 tratamentos
habilitados pela engenharia genetica seria

(2008—2021)

Fonte: FDA — US Food & Drug Administration

Nas ultimas cinco decadas, a biotecnologia deixou

de ser Inexistente para se tornar uma industria

de quase US$ 600 bilhdes. O rapido cresci-
mento fol promovido no Inicio por banquelros
e Investidores que compreenderam a promessa
da industria e ajudaram a criar ferramentas,
como a moderna oferta publica inicial (IPO), para
financiar pequenas empresas de biotecnologia

e outras empresas de tecnologia com grande
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aprovada pelo FDA. Essas incluem anticorpos
monoclonais, vacinas, enzimas, fatores de cres-
cimento, hormonios e peptideos em mais de 70
indicacoes clinicas diferentes. A Regeneron,
uma companhia focada na promessa de trata-
mentos a base de anticorpos, fol fundada em
1988 e a Vertex, uma das primeiras empresas
de biotecnologia a defender o design racional
de medicamentos, foi fundada em 1989.

Grafico — Novas Drogas Aprovadas pelo FDA

potencial, mas com pouca ou nenhuma receita.

Desde que as primeiras empresas de biotecno-
logla surgiram no inicio dos anos 70, a iIndustria
produziu centenas de medicamentos para
uma miriade de doencgas. Durante este mesmo
periodo, empresas e empreendedores inovado-
res criaram uma gama crescente de tecnicas
diagnosticas para determinar e prever doengas,
NOVOS equipamentos e dispositivos medicos,

Este material foi elaborado pela JGP, tem carater meramente informativo e ndao deve ser utilizado, distribuido ou copiado sem a prévia e expressa autorizacao da JGP. 24



plataformas de sequenciamento genetico e
outras ferramentas bioindustriais para inves-
tigar e, em alguns casos, manipular estruturas
moleculares dentro de organismos. Muito mais
recentemente, foram criados programas
complexos de bio-computacao, algoritmos
e plataformas relacionadas (figuras | e Il).

A chave para a Inovagao € conectar a curlosi-
dade sobre a ciéncia basica ao trabalho pratico

Biotecnologia — Desenhando
medicamentos em computadores
(in silico)

llustrando o potencial de triagem de moleculas
e otimizagao de drogas utilizando similagao
computacional em quimica, biologia e
farmacologia.

Figural.

Experimentos de excaixe molecular com o
Odanacatib, medicamento anteriormente
em teste para tratamento de osteoporose
e metastase ossea.

Figura ll.

Simulagcao computacional com a Meticilina,
antibiotico utllizado para tratamento

de iInfecgoes causadas pela bactéria
Staphylococcus Aureus.

Fonte: FDA — Alberca LN, Chuguransky SR, Alvarez CL, Talevi A and Salas-Sarduy E (2019)
In silico Guided Drug Repurposing: Discovery of New Competitive and Non-competitive
Inhibitors of Falcipain-2. Front. Chem. 7:534. doi: 10.3389/fchem.2019.00534
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de criar instrumentos que possam ser aplicados
em nossas vidas — movendo as descobertas
da bancada do laboratorio para a cabeceira
do leito. Foram alavancados bilhoes de dolares
para Inovar ainda mais 0 que as vezes parecia
altamente esoteérico e arriscado, mas no final
provou estar certo, tendo sucesso tanto em
termos de negocios quanto na produgao de

produtos que literalmente mudaram o mundo.

Figura I.

Figura Il.
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Minha historia nao @ nada usual.

Quando eu decidi fazer Medicina, nunca
pensel que hoje estaria a frente de uma
carteira de companhias dedicadas ao
setor de Saude. De meédica a gestora de
iInvestimentos fol uma longa trajetoria. Para
MIm, clIéncia era a forma mais natural e objetiva
de apreender um mundo que de outra forma
poderia ser absurdamente obscuro; eu ficava
encantada com sua exatidao e poder.

Me formei em Medicina pela Universidade
Federal do Ceara, completel minha residéncia
em oftalmologia e meu doutorado pela
Universidade Federal de Sao Paulo, e fiz meu
pos-doutorado na Johns Hopkins Medical
School. Durante todo o percurso, a paixao por
pesquisa clentifica sempre me acompanhou. E
fol na Hopkins que o sonho de investir em ciéncia
medica comegou a se tornar realidade.

lnusitadamente, as melhores escolas de
medicina da America tambem estimulam
os alunos e professores a empreenderem ou
fazerem parcerias com a iniciativa privada.
Por 1sso, la, 0 contato dessas universidades com
fundos de Iinvestimentos, empreendedores
e companhias € bem mais habitual, assim
COMO O aCEeSSO a0 conhecimento sobre gestao
e finangas.

S—
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A Hopkins € um celeiro de idelas onde professores
renomados desenvolvem moleculas, asseguram
patentes e fundam empresas inovadoras com o
objetivo de tratar doengas complexas e muitas
vezes sem cura. Alem dos medicos e pesquisa-
dores, estaolapresentesinvestidores de capital
de risco e de fundos privados dedicados a
saude, e profissionais da industria biofarmacéu-
tica. lodos eles com um Iinteresse em comum:
descobrir as grandes revolugoes da medicina.

Fol assim que eu conhecl a area de Investimen-
tos em saude (health care) e decidime aventurar
em um mestrado em Finangas na Johns Hopkins
Business School,em 2008, incentivada por trés
mentores do segmento - médicos e analistas/
gestores de health care — Mark Schoenebaum
(considerado o melhor analista do setor e que
infelizmente faleceu em 2019), Kris Jenner e
Mark Bussard. Nao havia melhor lugar parauma
medica comegar essa ousada viagem em um
dos mails complexos e atraentes setores do
mercado de capitails.

Quando entrei para o time de analise da JGP,
em 2013, comecel como analista global - minha
experiéncia fora do pais pesava a meu favor.
Mas era preciso desenhar uma estrategia para
difundir o setor global de health care de forma

mals ampla entre os investidores brasileiros.
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Na primeira oportunidade, em 2015, coloquel
na mesa meu projeto de criar um fundo global
voltado para health care/biotecnologia, areas
alnda pouquissimo exploradas no Brasil.

Das agoes de health care na bolsa de valores
brasileira, nenhuma € diretamente associada
a pesquisa e desenvolvimento de tratamentos
de doengas serias, vacinas ou medicamen-
tos — em geral, sao companhias mais voltadas
a servigcos de saude, como operadoras de
planos e hospitais. Por 1sso, o JGP Health Care
Ja nasceu Internacional. Todas as empresas
da carteira sao de fora do Brasil, sediadas prin-
cipalmente nos mercados norte-americano
e europeu.

Por mais de 30 anos, a industria biofarmas-
céutica americana tem sido a lider mundial no
desenvolvimento de novos medicamentos.
Essa vantagem competitiva € impulsio-
nada principalmente pelo capital de risco
gue oS Investidores americanos estao
dispostos a colocar no setor e pela disposi-
cao que o mercado la tem em recompensar
a pesquisa Inovadora. Alem desses enormes
edges, a America € o mercado no qual nos
sentimos mais a vontade - fol la que vivenciel
minhas primeiras experieéncias com a Bolsa de
Valores e onde comecel a observar e analisar
a evolucao da Medicina numa perspectiva
diferente, que 1a alem da visao puramente
clinica e cientifica. Era preciso entender as
oportunidades de investimento la fora e i1sso
eu Ja sabia fazer.

NOs Interagimos com o sistema de saude em
graus variados e continuaremos a interagir
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com ele ao longo de nossas vidas. Afinal, todos
precisam de cuidados medicos em algum
momento; todos utilizam algum tipo de servigo
de saude. Os custos dos cuidados com a saude
afetam individuos, familias e empregadores, bem
como or¢gamentos locais, estaduals e federais.
E um mercado amplo, complexo e, portanto,
iIneficiente, com caracteristicas atemporais e
tendéncias seculares. Alem disso, ha um impor-
tante interesse social envolvido - investidores
soclalmente conscientes podem contribulr posi-
tivamente, recompensando as companhias que
abordam o desenvolvimento de medicamentos
e equipamentos medicos € 0S cuildados com
saude de forma mais eficiente e inovadora.

Temos visto Idelas gque existiam apenas
em patentes e apresentagcoes de pequenas
empresas se tornarem medicamentos comer-
clalizados que curaram milhoes de pessoas
com hepatite C, salvaram a vida de criangas
nascidas com atrofia muscular espinhal,
ajudaram pacientes com cancer a sobreviver
ao diagnostico, e atualmente previnem milhoes
de mortes na pandemia da Covid-19. E testemu-
nhamos milhares de outras ideias desabarem
sob 0 peso de tudo que ainda nao sabemos
sobre doengas. Mas cada sucesso representa
um pPasso Importante nessa longa caminhada.

A Covid-19 esta ensinando muitas licoes a todos
nos. O mundo deve estar pronto quando a proxima
pandemia vier. Ela reacendeu o Interesse pela
cléncia, pela medicina, pela pesquisa, pelos
servigos de cuidados a saude em geral, assuntos
gue na minha opiniaoc estavam um pouco esque-
cidos pelos lideres e pela propria sociedade.
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Ha hoje em dia um aumento do apolo governa-
mental e de entidades privadas para pesquisa
clentifica nos Estados Unidos e em outros
paises, e estamos bem motivados com todos 0s
avangos cientificos e tecnologicos do setor. O
rapido desenvolvimento das vacinas contra
a Covid-19 foi certamente um divisor de aguas,
e ressaltou o papel primordial da ciéncia em
nossas vidas.

Espero que apreciem nossa primelra carta
do fundo JGP Health Care. Fol escrita com
dedicacao e faz parte, em ultima instancia, da
nossa luta e interesse por um futuro com mais
saude e qualidade de vida para todos nos.

— Suy

Conclusao
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Suy Anne Reboucas, MD, PhD, MISF € gestora
e analista da estrategia de acoes do setor de
Health Care no exterior. Antes de se tornar
gestora da JGP. Suy foi responsavel pela
cobertura do setor de saude no exterior (20153-
2017). Previamente a JGP, Suy foi analista de
empresas nos Estados Unidos, cobrindo o setor
de Biotecnologia na Burrill & Company (2012) e
de Health Care na Rodman & Renshaw Capital
group (2011-2012), ambas baseadasemNY.Suy
e medica pela Universidade Federal do Ceara,
possui residéncia em Oftamologia e Doutorado
pela Universidade Federal de Sao Paulo, Pos-
Doutorado em Oftamologia pela Johns Hopkins
School of Medlicine e Mestrado em Financas
pela Johns Hopkins Business School
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