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“Variability is the law of life, and as no two faces are the same, no two bodies
are alike, and no two individuals react alike, and behave alike under the

abnormal conditions we know as disease.”

“Variabilidade ¢ a lei da vida, e tal como ndo existem duas caras iguais, nem
dois corpos iguais, nem dois individuos reagem e comportam-se da mesma

forma sobre condi¢des anormais que conhecemos como doenga.”

Sir William Osler

“Nothing in life is to be feared, it is only to be understood. Now is the time to

s

understand more, so that we may fear less.’

“Nada na vida deve ser temido, apenas compreendido. Agora € a altura de

compreender mais, para que possamos temer menos.”

Marie Curie

“Impossibilidades nao fagais, Que quem quis sempre pode.”

Luis Vaz de Camdes
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Sumario

“O medicamento certo, para o paciente certo, na altura certa”. A Medicina Personalizada
tem vindo a apresentar-se como solucdo para inimeras condi¢des de satde. Muitas das terapias
personalizadas tém vindo a ser desenvolvidas por empresas farmacéuticas um pouco por todo
0 mundo, e gradualmente comecam a ganhar espaco nao apenas nos mercados, mas também

como potencial passo evolutivo da medicina.

Sobre esta premissa, e sobre a vontade de compreender a que distancia se encontra o
mercado portugués destas novas terapias emergentes, desenvolveu-se um estudo prospetivo de
forma a avaliar a situagdo da Medicina Personalizada junto da Inddstria Farmacéutica

Portuguesa.

Recorrendo ao Meétodo Delphi, reuniu-se um painel de especialistas, lideres e
responsaveis de empresas ou outras entidades relacionadas com o setor farmacéutico, em jeito
de obter opinides e consensos sobre o futuro da industria face as novas terapias personalizadas.
O método envolveu uma primeira ronda de questionarios online, seguida por uma segunda

ronda composta por questionarios criados individualmente para cada especialista.

Ao final das duas rondas concluiu-se que as areas da Farmacogendmica, Digital Health,
Inteligéncia Artificial e Terapias Genéticos sdo reconhecidas pelos especialistas como areas de
grande importancia no campo da salde, e que devem merecer a melhor atencdo e foco das
empresas farmacéuticas. Contudo, foi também consensual que a implementacdo destas novas
terapias em Portugal ndo sera alcancada num curto espago de tempo ou, de forma decisiva, pela

iniciativa e investimento do tecido empresarial Portugués.

Palavras-chave: Industria farmacéutica, Medicina Personalizada, Método Delphi
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Abstract

“The right medicine, for the right patient, at the right time”. Personalized Medicine
has been presenting itself as a solution for countless health conditions. Many personalized
therapies have been developed by pharmaceutical companies all over the world, and gradually
begin to gain space not only in the markets, but also as a potential evolutionary step in medicine.

Based on this premise, and on the desire to understand how far the Portuguese market
is from these new emerging therapies, a prospective study was developed to assess the situation

of Personalized Medicine on the Portuguese Pharmaceutical Industry.”

Using the Delphi Method, a panel of experts, leaders and heads of companies or other
entities related to the pharmaceutical sector was brought together in order to obtain opinions
and consensus on the future of the industry considering the new personalized therapies. The
method involved a first round of online questionnaires, followed by a second round consisting

of questionnaires created individually for each expert.

At the end of the two rounds, it was concluded that the areas of Pharmacogenomics,
Digital Health, Artificial Intelligence and Genetic Therapies are recognized by specialists as
areas of great importance in the field of health, and that they should deserve the best attention
and focus from pharmaceutical companies. However, it was also agreed that the implementation
of these new therapies in Portugal will not be achieved in a short period of time or, decisively,

by the initiative and investment of Portuguese companies.

Keywords: Pharmaceutical Industry, Personalized Medicine, Delphi Method
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1. Introducéo

Face a situacdo pandémica com que o mundo se deparou em 2020, urge hoje, mais
do que nunca, repensar a forma como a ciéncia € compreendida, como a saude é

conduzida, e a medicina otimizada para responder as necessidades de todos os
pacientes. A Medicina Personalizada, como abordagem de salde inovadora, promete ser o fator
conciliador das trés dimensdes referidas. Esta nova e crescente realidade tras consigo terapias
que partem muitas vezes de uma analise detalhada do perfil fisiologico e genético dos pacientes,
permitindo a criacdo de tratamentos a medida, bem como o fabrico de medicamentos que
possam ser administrados no “paciente certo, na altura certa” (PMC, 2020). Este tipo de terapias
tém vindo a ganhar atencdo por parte das empresas da industria farmacéutica, aumentando o

seu peso no pipeline e Investigacdo e Desenvolvimento (I&D) farmacéuticos (Ferrara, 2007).

Considerando que as industrias farmacéuticas de outros paises comecam gradualmente
a mudar o foco para os medicamentos personalizados, e porque ndo existia a data da redagéo
da presente dissertacdo, literatura que evidenciasse a implementacgéo futura destas terapias em
Portugal, surgiu entdo a questdo de saber qual a posicdo de Portugal face a esta mudanca de
paradigma, ou por outras palavras, procurar a resposta a questdo: “Qual a situagdo da Industria
Farmacéutica Portuguesa face a Medicina Personalizada?”. Esta questdo inicial norteou a
dissertagdo, tornando-se claro que, de forma a responder a esta pergunta, seria importante
compreender se a Industria farmacéutica Portuguesa se encontra interessada e preparada para
investir em terapias personalizadas, procurando estabelecer uma perspetiva de futuro (i.e.

prospetiva) para as empresas do setor.

Além desta questdo inicial, decidiu-se compreender também qual o tipo de empresas
com atividade em Portugal que se encontram com capacidade para investir em terapias
personalizadas, e também, de uma forma mais abrangente, perceber o quéo distante se encontra

a Medicina Personalizada de se tornar uma realidade em Portugal.

A pertinéncia do estudo centra-se na importancia de compreender a atual
disponibilidade do setor farmacéutico Portugués para se adaptar perante uma inovagao que se

afirma como o préximo passo evolutivo da medicina.

A dissertacdo encontra-se organizada de forma a possibilitar uma compreenséo intuitiva

do seu contetido. No capitulo que sucede o atual, é realizada uma Revisdo de Literatura sobre



A Indistria Farmacéutica Portuguesa e a Medicina Personalizada

a industria farmacéutica, suas varias dimensdes e caracteristicas, e sobre Medicina

Personalizada, sua definicdo e terapias relevantes. Depois de contextualizados os elementos

teoricos do estudo, segue-se a explicacdo da metodologia utilizada, qual a ferramenta de estudo

e suas caracteristicas. Depois de definido o Método Delphi séo entéo apresentados os resultados

da aplicacdo do mesmo. Os resultados sdo ent&o discutidos, e retiram-se ilagdes sobre o estudo.

Por fim sdo apresentadas as conclusdes finais, limitacdes e prolongamentos futuros ao trabalho.

A estrutura do estudo encontra-se esquematizada na Figura 1.

Figura 1. Estrutura do trabalho
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2. Revisao de Literatura

Para contextualizar melhor os temas em apreco, realizou-se uma revisao da literatura
existente. Os conceitos e informacdo contida no presente segmento do trabalho refletem uma
analise que devera enquadrar o tema da industria farmacéutica (e seus varios dominios),
facilitando o entendimento a qualquer leitor, independente do seu conhecimento prévio sobre a

area. Procurou-se ter o mesmo cuidado com o tema da Medicina Personalizada.

Todos os temas abordados sdo apresentados inicialmente a partir de uma perspetiva
abrangente, ‘“macro”, seguida de uma perspetiva detalhada, “micro”, sobre temas
particularmente relevantes para o trabalho. Inicialmente os contetdos apresentados comegcam
por introduzir uma base de conceitos sobre a indudstria, sua histdria e crescimento, seguidos pela
dindmica interna e regulatéria do setor. Antes de ser apresentada a industria farmacéutica
portuguesa, € primeiramente contextualizada a situacao internacional do setor, da mesma forma
que, no caso da Medicina Personalizada, numa primeira instancia é abordada a realidade dos
biomarcadores, seguida das varias terapias relevantes. Como setor antigo e de redes complexas
de atores, procurou-se criar uma cadéncia de conhecimentos que possa ser apreciada de uma

forma natural e intuitiva.

2.1. Industria Farmacéutica

“We try to remember that medicines are for the patient. We try never to forget that
medicine is for the people. It is not for profit. The profits follow and if we 've remembered
that, they have never failed to appear. The better we have remembered it, the larger they
have been.” George W. Merck (Merck, s.d.).

George W. Merck, ex-presidente da multinacional farmacéutica Merck & Co.,
imortalizou uma das frases mais reconheciveis no ramo farmacéutico, uma mensagem que ficou
ndo sé gravada na histdria, como também na propria identidade da sua empresa (Merck, s.d.).
Li (2014) escreve que as empresas farmacéuticas, pelo seu impacto na vida das pessoas, sdo
por vezes apelidadas por “merchants of life”’, um facto que, tal como George W. Merck referia,
ndo deve ser nunca esquecido, mas sim reconhecido e relembrado. No fundo, interpretar os

ganhos como uma consequéncia da atividade da empresa, e ndo como a finalidade méaxima.
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Como setor impulsionador de 1&D, palco de descobertas que revolucionaram a saude
humana (seja em termos de esperanga media de vida ou na propria descoberta de curas para
doencas consideradas incuraveis) (Apifarma, 2018), a industria farmacéutica € também um
setor historicamente associado a altas receitas (Porter, 1985). A extensa atencéo dedicada a esta
area por geracdes de investigadores resultou num grande universo de artigos possiveis de serem

utilizados como fundamento tedrico para o presente trabalho.

O presente capitulo retne literatura diversa, num primeiro momento centrada em
conceptualizar termos que serdo recorrentemente utilizados na dissertagdo. Depois de
estabelecidos alguns dos conceitos mais utilizados, é explicada a evolucéo do setor. Decidiu-se
desenvolver sobre alguns dos parametros regulatorios da industria, sendo esta uma das
dimensGes indissocidveis a organica do setor. Por sua vez a analise macroeconémica mundial
e nacional facilitam a compreensdo do ambiente no qual esta indUstria se posiciona, seus
indicadores econémicos e redes de atores, ou players. Por ultimo, e a encerrar o capitulo
dedicado a inddstria farmacéutica, sdo apresentadas algumas das estratégias cooperativas

utilizadas por alguns dos players farmacéuticos.

2.1.1. Conceitos Importantes

Segundo o Dicionario de Lingua Portuguesa (Porto Editora, s.d.-a) e o Cambridge
Dictionary (Cambridge Dictionary, s.d.), o conceito de industria deriva da atividade fabril ou
produtiva que tem como objetivo a transformacdo de matérias-primas ou produtos
semiacabados. Num sentido lato, pode-se considerar como indudstria todas as empresas ou
outras entidades que operam de uma forma semelhante, que utilizam recursos, backgrounds e
conhecimento relativamente semelhantes (Nightingale, 1978), e os canalizam para a producéo
de um produto ou servico (Porter, 1985). Estes produtos ou servicos, e de acordo com a sua
natureza, podem posteriormente ser enquadrados em setores. Tal como definido por Malerba
(2002), um setor compreende todos os elementos (processos, tecnologia, empresas, instituicoes,
entre outros) que coletivamente representam uma interdependéncia estratégica. O setor
farmacéutico é assim um exemplo deste tipo de coletivo de entidades e agentes que interagem
entre si e que partilham estruturas, processos de producdo e variaveis de performance
semelhantes (Malerba, 2002), com a finalidade de produzir, descobrir, desenvolver e vender

farmacos para fins medicinais (Guedelha, 2018).
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O objetivo das empresas farmacéuticas € entdo, no seu core, comercializar os produtos
destas atividades (tipicamente substancias quimicas ou dispositivos médicos), para serem
utilizados no tratamento, prevencdo e diagnostico de doencas ou outras condi¢fes de saude
fisica ou mental (Wang, 2009). Também segundo o Dicionéario de Lingua Portuguesa (Porto
Editora, s.d.-b) e o Cambridge Dictionary (Cambridge Dictionary, s.d.), um farmaco ou
medicamento define-se como uma substancia natural ou artificial, com propriedades curativas
ou preventivas de doengas. Ainda segundo a U.S. Food and Drug Administration (FDA)( s.d.,
p.4), um farmaco é definido como um produto que se destina ao diagndstico, cura, mitigacao,

prevencéo ou tratamento de doengas.

Farmaco que, segundo a Nomenclatura Combinada (NC) (i.e. a nomenclatura utilizada
pela Comunidade Europeia para as mercadorias do comércio internacional) do Instituto
Nacional de Estatistica (INE) (2020, p.215-219), pode ser classificado de seis formas distintas
dentro do grupo dos Produtos Farmacéuticos: a) glandulas ou extratos e outros 6rgaos para usos
opoterapicos; b) sangue humano, anti-soro, vacinas e produtos semelhantes; ¢) medicamentos
ndo apresentados em doses nem acondicionados para venda a retalho; d) medicamentos em
doses ou acondicionados para venda a retalho; e) pastas, gazes, e artigos semelhantes para usos
medicinais, cirdrgicos, odontoldgicos ou veterinarios; f) preparacdes e artigos farmacéuticos
(INE, 2020, p.215-219). Na presente dissertacdo a denominacdo de farmaco estard

predominantemente associada as categorias c) e d).

No contexto de melhor enquadrar os conceitos e relagcdes utilizadas na dissertacéo,
assume-se ainda importante distinguir os medicamentos em genéricos, sobre patente, prescritos
e ndo prescritos (J. Santos, 2011). De uma forma sucinta, uma nova patente é atribuida a
determinada molécula descoberta por uma empresa, protegendo-a de eventuais copias ou
descobertas semelhantes por competidores (Malerba & Orsenigo, 2002). Esta molécula
patenteada, e exclusiva por tempo determinado, podera ser desenvolvida de forma a originar
um produto que € produzido e comercializado pela empresa detentora da patente. A producao
e comercializagdo exclusiva acontece até ao expirar da patente, momento em que a férmula

molecular se torna dominio publico (Malerba & Orsenigo, 2002; J. Santos, 2011).

A férmula molecular cuja patente se encontra expirada da lugar aos chamados genéricos,
medicamentos com a mesma formula, dosagem e fim terapéutico que o original, normalmente
comercializados a um prego inferior ao original (Diniz, 2011). As patentes assumem uma

posicdo central na industria, por um lado através da seguranca que conferem as empresas
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pioneiras do setor, uma vez que 0s custos de inovacgao excedem em muito os custos de imitacao,
e por outro lado pela natureza competitiva da inovacgao que se cria através da patente (seja pelo
estimulo positivo da difusdo do conhecimento, ou pelas estratégias de bloqueio de tecnologia,
as chamadas “guerras das patentes”) (Goncalves, 2016). Tanto os medicamentos sobre patente
como o0s genéricos podem ser divididos em medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) e
medicamentos ndo sujeitos a receita médica (MNSRM) (Pégo et al., 2018), também chamados
de “over-the-counter” (OTC) (Apifarma, 2014). Os MSRM sdo medicamentos que exigem
prescricdo e supervisdo médica para poderem ser dispensados nas farmécias, enquanto 0s
MNSRM séo medicamentos de venda livre nas mesmas, sendo que pela sua utilizacdo segura
ndo estdo sujeitos a supervisdo médica (J. Santos, 2011; M. Santos, 2010).

Entende-se assim que a industria farmacéutica compreende todas as entidades e agentes
que, de forma direta ou indireta, contribuem para a producdo, descoberta, desenvolvimento e
venda de farmacos para o tratamento de doencas da populacéo.

2.1.2. Evolucdo da Industria Farmacéutica

Desde a medicina baseada em conhecimento tradicional, a didspora dos antibiéticos, até
as terapias baseadas no perfil genético do paciente, os Gltimos dois mil anos da histéria viram

0 nascer e revolucionar da industria farmacéutica.

Antes de a quimica surgir e tomar as rédeas da salde humana, como espécie
utilizdvamos 0s recursos naturais que, atraveés de conhecimento tradicional baseado em
resultados e ndo em conhecimento cientifico, sabiamos capazes de curar e tratar doencas
(Cabral & Pita, 2015). No Egito, no segundo século A.C., come¢avam-se a purificar compostos
como carbonato de chumbo e mercurio, e mais tarde na Grécia, por volta do século Il D.C.,
pelas médos daquele que para alguns é considerado um dos pais da medicina e farmacologia,
Claudio Galeno, introduzia-se o 6pio como produto disponivel em boticérios, e redigiam-se as
primeiras bases sobre a importancia da pureza de compostos medicinais (Dailey, 2018). Até ao
inicio do século XVIII, os boticarios eram os espacos dedicados as pessoas da ciéncia, locais
onde as preparac6es farmacéuticas eram produzidas e vendidas ja segundo as farmacopeias (i.e.
lista de farmacos e quimicos medicinais com descri¢Ges sobre a sua preparacao) (Cabral & Pita,
2015; Dailey, 2018).
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Depois das descobertas revolucionarias na area da quimica e botanica no fim do século
XIX, por Lavoiser e Lineu, respetivamente, o conceito de terapias comegou a ganhar espaco
quando Louis Pasteur culpou, corretamente, os microrganismos pela causa de doencas, e, mais
tarde, inventou a vacina contra a raiva em 1880 (Cabral & Pita, 2015). Louis Pasteur juntamente
com Robert Kock estabeleceram na comunidade cientifica que as doencas eram originadas por
microrganismos (Wang, 2009). Este acontecimento mudou o paradigma da medicina, tornando-
se claro que através do engenho quimico e biolégico era possivel tratar doencas a data
consideradas incuraveis (Cabral & Pita, 2015; Wang, 2009).

No fim do século XIX, o alemdo Paul Ehrlich sugeria que os quimicos corantes
pudessem ser capazes de alterar o metabolismo dos micrébios causadores de doencas, sem
afetar o tecido humano (Dutfield, 2009). Esta sugestdo ndo apenas estava acertada, como
desencadeou o desenvolvimento do setor dos corantes, e de campos cientificos como a
bacteriologia e bioquimica, condi¢Ges que foram suficientes para o surgimento da industria

farmacéutica moderna (Dutfield, 2009).

As primeiras empresas a liderar este recém-formado setor foram as quimicas Europeias,
sediadas principalmente na Alemanha e Suica. Exemplos de destaque sdo as empresas como a
Sandoz e Bayer, sendo que a segunda preconizou em 1888 o feito de ter sido a primeira empresa
a conceber, desenvolver, testar e vender um farmaco (Li, 2014). Usufruindo de infraestruturas
pré-existentes relacionadas com o setor quimico, as empresas cresceram, dedicando-se numa
fase inicial a producdo de quimicos organicos e corantes (Malerba & Orsenigo, 2015). No fim
do século XIX e inicio do século XX, o ramo farmacéutico encontrava-se j& numa fase
embrionaria, mas ndo era ainda pautado pelo desenvolvimento extensivo de novos farmacos ou
investigacao pioneira, dados os constrangimentos tecnoldgicos da altura (Malerba & Orsenigo,
2002).

Comecando de forma “envergonhada”, a industria sé ganhou verdadeira expressao
durante o fim da Il Guerra Mundial e nos anos pds-guerra, o inicio do periodo que ficou
conhecido como o “Golden Age” da industria farmacéutica (Malerba & Orsenigo, 2015, p.668).
Desde a descoberta da insulina em 1922 como tratamento de doentes diabéticos do tipo 1
(Dailey, 2018), até a producdo massificada de penicilina durante a Il Guerra Mundial, este
periodo caracterizou-se pelo inicio de programas internos de 1&D e pelo aumento do numero
de novos farmacos no mercado (Malerba & Orsenigo, 2002). Em 1948, trés anos depois da

formagéo da Organizagdo das NagOes Unidas (ONU), constitui-se a Organizacdo Mundial de
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Saude (OMS), que, como autoridade internacional de saude da ONU, tem como finalidade a
promoc&o do direito universal a satide (OMS, 1946).

No mesmo ano, em 1948, criou-se também o Acordo Geral de Tarifas e Comércio
(AGTC), hoje Organizacdo Mundial do Comércio (OMC) (OMC, s.d.), que juntamente com a
Associacdo Médica Mundial, criada em 1946 (Associacdo Meédica Mundial, s.d.),
estabeleceram parametros de controlo e seguranca da industria, bem como permitiram o reforco

e harmonizacéo dos direitos intelectuais das patentes (Wang, 2009).

Entre 1940 e 1970, a investigacdo ainda acontecia de forma totalmente aleatoria,
“random screening ”, que, resumidamente, consistia em testar milhares de compostos para fins
terapéuticos, sem qualquer tipo de estudos prévios ou direcdo (Malerba & Orsenigo, 2002). A
partir do ano 1970, a indUstria ja comegava a “ganhar asas”, com auxilio de varios avangos
graduais nos campos cientificos da bioquimica e farmacologia, a investigacdo passou a
acontecer de uma forma direcionada, “guided search”, o que permitiu triagens mais sensiveis,
e um melhor conhecimento dos mecanismos dos compostos, de um modo geral, tornou a

descoberta de novos farmacos mais eficaz (Malerba & Orsenigo, 2002).

Por esta altura, as empresas do setor comecaram também a diferenciar-se em duas
estratégias diferentes. Os autores Grabowski e Vernon (1987) definiram pela primeira vez estas
duas estratégias no seu artigo “Pioneers, Imitators, and Generics — A Simulation Model of
Shumpeterian Competition”(1987), onde propuseram que as empresas farmacéuticas
aportassem dois modelos de investigacdo, sendo estes 0 modelo pioneiro e 0 modelo imitativo.
O modelo pioneiro envolve 1&D inovadora, com poucos ou nenhuns precedentes, e por iSSo
possui uma natureza de high risk/high reward, podendo trazer sucesso financeiro consideravel
a empresa. Estratégias imitativas, pelo contrario, incorporam um risco e receitas inferiores,
dependendo de I&D ja conhecida (Grabowski & Vernon, 1987). Este método gera poucas
inovacOes terapéuticas e, quando o produto sdo farmacos de patente expirada, encontra-se
associado também aos mercados de genéricos (Bottazzi, Dosi, Lippi, Pammolli, & Riccaboni,
2001).

Fatores como a falta de solugdes medicas para muitas doencgas, 0 crescimento
populacional e o aumento do nivel de vida das pessoas foram condigcdes essenciais para que a
procura por farmacos aumentasse rapidamente, e 0 mercado mundial crescesse (Malerba &
Orsenigo, 2015). Inicialmente, os paises que monopolizavam o mercado farmacéutico eram 0s

que tinham sido pioneiros no mesmo, como a Alemanha e a Suica, com empresas como a Bayer,
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Hoechst, Ciba e Sandoz (Malerba & Orsenigo, 2015). Apés a Il Guerra Mundial, novas
empresas de outros paises comegaram tambeém a ganhar espaco no mercado, como foi o caso
das Americanas Merck e Pfizer, bem como a britanica Smith Kline (hoje GlaxoSmithKline)
(Malerba & Orsenigo, 2015; Wang, 2009).

A medida que a indUstria cresceu e novos farmacos surgiram para combater e controlar
doencas, a qualidade de vida da populacédo aumentou, bem como a sua longevidade (Guedelha,
2018). Segundo dados do Banco Mundial (s.d.), a esperanca média de vida a nascenca aumentou
de 53 anos em 1961, para 67 anos em 2000, até 72 anos em 2016, facto que, segundo Shaw,

Horrace, & Vogel (2005), se encontra relacionado com o aumento do consumo de farmacos.

Nas duas ultimas décadas antes de o virar do milénio, a inddstria viu surgir novos
campos cientificos, como a biotecnologia e a genética, ambos forcas geradoras de descobertas
revolucionadoras no campo da medicina (Wang, 2009). Também por esta altura, e no impeto
do crescimento da industria, o desenvolvimento farmacéutico comecgou a envolver parcerias
ndo apenas com as recém-criadas empresas biotecnologicas, algumas das quais especializadas
em engenharia genética e molecular (Correia & Garcia, 2016), como também com instituicGes
publicas e Universidades (Correia & Garcia, 2016; Wang, 2009). O projeto do genoma humano
veio também criar bases para o desenvolvimento de abordagens mais direcionadas, como € o
caso da Medicina Personalizada (Visvikis-Siest, Gorenjak, & Stathopoulou, 2018), tal como

serd abordado em capitulos seguintes.

Abordar a evolucao da industria farmacéutica é, portanto, abordar também todas as areas
que lhe sdo indissociaveis, como a quimica e a medicina, bem como a prépria evolucéo da
espécie humana. Desde o conhecimento tradicional até a experimentacdo bioquimica, o
progresso tecnoldgico e cientifico permitiu ao Homem a capacidade de cuidar eficazmente da
sua saude, de se imunizar de doencas fatais, e também de estender a sua esperanca média de

vida.

2.1.3. Regulamentacéo da Industria

A Constituicdo da OMS e a Declaragdo Universal dos Direitos Humanos assumem o
acesso universal a medicamentos como parte integrante do direito a saude, um direito
fundamental e indispensavel a vida (Lezotre, 2013). Neste sentido, e de forma a cumprir o

designio da qualidade e seguranca destes medicamentos, varios paises viram nascer quadros



A Indistria Farmacéutica Portuguesa e a Medicina Personalizada

legais e organismos reguladores que garantissem o controlo do mercado farmacéutico (Lezotre,
2013).

O crescimento da regulamentacdo aconteceu a0 mesmo tempo que o crescimento do
proprio setor (Malerba & Orsenigo, 2015), de forma independente entre mercados, ou seja, cada
grande mercado farmacéutico mundial viu nascer 0s seus proprios organismos de
regulamentacdo (Deutsche Bank, 2012). Dada a responsabilidade de proteger a satde publica,
um pouco por todo o mundo os governos desenvolveram sistemas reguladores da industria
farmacéutica, de forma a garantirem que apenas os produtos farmacéuticos seguros e eficazes

seriam permitidos nos mercados (Abraham, 2002).

A origem de muitas das entidades reguladoras contemporaneas estd em muitos dos casos
associada a acontecimentos graves que colocaram em risco a salde publica (Rdgo & Santoso,
2008). Um destes exemplos é o caso da americana FDA. Embora esta entidade existisse desde
1906, apenas em 1938 ganhou competéncias alargadas e de autoridade sobre a comercializacao
de novos farmacos (Abraham & Smith, 2003), facto que aconteceu em resposta a morte de mais
de 100 pessoas nos Estados Unidos da América (EUA), maioritariamente criancas, devido ao
consumo do antibidtico Elixir Sulfanilamida, cuja producéo carecia de parametros de controlo
e testagem rigorosos (Abraham & Smith, 2003). Também o desastre do sedativo Talidomida,
apontado como causador de deformidades em cerca de 10 000 recém-nascidos entre 0s anos
1958 e 1960 (Rago & Santoso, 2008), gerou grandes movimentaces em prol da melhoria dos
sistemas reguladores da industria, verificando-se por exemplo a criagdo do Comité de
Seguranca sobre Medicamentos no Reino Unido, precursor da Comissdo de Medicamentos
Humanos, comissdo esta pertencente a entidade reguladora inglesa, Medicines & Health
products Regulatory Agency (MHRA) (Stephenson, 2014).

Ao mesmo tempo que outras nacdes respondiam ao problema da Talidomida, em
Portugal adotavam-se medidas como a aprovacao da “lei do medicamento”, em 1957 (Pégo et
al., 2018). Mais tarde, em 1984, criava-se a primeira iteracdo de uma agéncia de regulacéo de
medicamentos em Portugal, denominada por Direcdo Geral de Assuntos Farmacéuticos
(DGAF) (Apifarma, 2014; Sousa, 2017), que mais tarde deu lugar ao Instituto Nacional da
Farmécia e do Medicamento, I.P. (Infarmed), uma instituicdo com maior autonomia e
capacidade de intervencdo (Apifarma, 2014; Pégo et al., 2018; Sousa, 2017). Renomeada em
2006, a agora denominada Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.

(Infarmed) é uma entidade reguladora de capacidade técnica reconhecida ndo apenas
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nacionalmente como também ao nivel europeu (Apifarma, 2014). Os relatérios estatisticos
recentes do Grupo de Coordenacdo para Reconhecimento Mutuo e Procedimentos
Descentralizados — Humanos / Coordination Group for Mutual Recognition and Decentralised
Procedures — Human (CMDh) (2016, 2017, 2018, 2019, 2020) indicam que Portugal assume,
nos Ultimos 5 anos, a quarta posi¢do no que toca aos paises europeus com maior nimero de
procedimentos iniciados de reconhecimento mutuo ou procedimento descentralizado, provando

assim a capacidade desta agéncia em avaliar medicamentos.

N&o so a regulacdo do setor esta tipicamente associada aos estados e governos de cada
pais, sendo estes quem mais intervém (Abraham & Smith, 2003), como também, nos dias de
hoje, existem entidades internacionais que emitem regras e trabalham em proximidade com os
reguladores nacionais. Num primeiro momento a Unido Europeia (UE) criou o Comité de
Medicamentes Proprietarios / Committee for Proprietary Medicinal Products (CPMP) em
1975, com o objetivo de estandardizar testes farmacoldgicos e reconhecimento de
licenciamentos de medicamentos nos estados membros (Abraham & Smith, 2003). Em 1995
criou-se a European Medicines Agency (EMA) (Lezotre, 2013, p.72-73) que, conjuntamente
com o renomeado Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) (antigo CPMP)
(Lezotre, 2013, p.73-74), foram particularmente importantes na harmonizacdo da regulacgéo do
setor farmacéutico (Abraham & Smith, 2003).

Com o objetivo de globalizar as normas de regulacdo de medicamentos, representantes
dos 3 maiores mercados farmacéuticos do mundo, UE, Japédo e EUA, reuniram nos anos 90s,
naquela que ficou denominada como a International Conference on Harmonization of
Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use, hoje The
International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for
Human Use (ICH) (Abraham & Smith, 2003; Lezotre, 2013). O ICH permitiu harmonizar a
regulacdo e parametros cientificos das entidades reguladoras um pouco por todo o mundo
(Abraham, 2002; Abraham & Smith, 2003; Lezotre, 2013).

Os mecanismos de regulagdo assumem um papel central no seio da indudstria
farmacéutica, segundo (Malerba & Orsenigo, 2015), sdo importantes no controlo dos precos
praticados pelas farmacéuticas, na promocéo e incentivo a inovagdo, mas de forma mais vital,
sdo responsaveis pela protecdo e seguranca do consumidor final. Para entender de que forma é
garantida a seguranca do consumidor final, € necessario compreender as varias atividades de

regulagdo e controlo que acontecem ao longo do ciclo de vida do farmaco (M. Santos, 2010).
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Segundo a Federacdo Europeia das Associagdes e Industrias Farmacéuticas / European
Federation of Pharmaceutical Industries and Associations (EFPIA) (2020), apenas 1 a 2 entre
cada 10 000 substancias sintetizadas em laboratdério chegam a tornar-se farmacos
comercializaveis, demorando, em media, cerca de 10 anos até receber a Autorizacdo para
Introducgé@o no Mercado (AIM), e posteriormente mais 2 a 3 anos de processos administrativos
até chegar ao mercado. A patente do fa&rmaco expira ao fim dos 20 anos, podendo ser estendida
até aos 25 anos no maximo, periodo a partir do qual a formula do mesmo se torna livre para ser
imitada, originando os genéricos (Van Der Gronde, Uyl-De Groot, & Pieters, 2017). Na Figura
2 encontra-se uma representacdo do ciclo de vida de um medicamento, desde a 1&D até a

Prescricdo e Dispensa, com uma escala temporal de forma a contextualizar no tempo a duracéo

de cada etapa.

Figura 2. Ciclo de vida de um medicamento
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Fonte: Autoria prépria, fundamentado em EFPIA e M.Santos (2020; 2010)

12

Ensaios Clinicos



A Indistria Farmacéutica Portuguesa e a Medicina Personalizada

Seguindo a cronologia das varias etapas que compdem o ciclo, estas caracterizam-se da

seguinte forma:

¢ Investigacdo e Desenvolvimento Pré-Clinico:

o A primeira fase do ciclo de vida do medicamento envolve a selecdo de uma
entidade quimica (a partir de uma andlise de milhares), com interesse medicinal,
e patentea-la (EFPIA, 2020; Van Der Gronde et al., 2017). S&o realizados
estudos e testes in vitro ou em animais (i.e. in vivo), de forma a compreender 0s
efeitos do farmaco, a sua seguranca e eficacia antes de serem realizados estudos
em humanos (M. Santos, 2010).

e Ensaios Clinicos:

o Fase I: Primeiros ensaios realizados tipicamente em seres humanos saudaveis,
com objetivo de testar a seguranca e estabelecer doses apropriadas para os testes
seguintes (Fisher, Cottingham, & Kalbaugh, 2015).

o Fase Il: Ensaios com pequenos grupos de doentes para os quais o farmaco foi
desenhado com o objetivo de testar a eficacia, seguranca e otimizacdo da dose
(Fisher et al., 2015; M. Santos, 2010).

o Fase Ill: Ensaios clinicos de larga escala com o objetivo de provar a eficacia do
farmaco comparativamente a um placebo ou a algum competidor (quando este
existir) (M. Santos, 2010). Todas as fases dos ensaios clinicos devem acontecer
segundo as indicacGes das Boas Praticas Clinicas da EMA (2018) e segundo 0s
principios éticos da declaracdo de Helsinquia pela Associacdo Médica Mundial
(2018).

e Autorizagdo de Introducdo no Mercado (AIM):

o Para que um produto farmacéutico entre no mercado é necessario que detenha
uma AIM, emitida por uma autoridade reguladora (M. Santos, 2010). O
procedimento de pedido de AIM varia, este pode ser Centralizado, concedido
pela UE (e avaliado pela EMA), que confere permisséo para comercializagdo

em qualquer estado-membro da UE (Comissdo Europeia, s.d.-a).
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Alternativamente este procedimento pode ser Nacional, fazendo-se reger pela
legislacdo e autoridade reguladora de determinado pais (p.e. Infarmed em
Portugal) (Comissdo Europeia, s.d.-b); de Reconhecimento Mutuo, quando o
medicamento j& estd aprovado noutro estado-membro da UE, servindo este
como referéncia; ou Descentralizado, quando € submetido o pedido de
autorizacdo a determinados estados-membros simultaneamente, um destes
assume a avaliacao da proposta, que é posteriormente deixada para aprovacao

dos restantes estados em questdo (Comissé@o Europeia, s.d.-b; s.d.-c).

e Farmacoeconomia:

o A farmacoeconomia assume-se como uma vertente da economia focada em
medir as vantagens econémicas dos novos medicamentos, através de analises
custo-efetividade/beneficio/utilidade (M. Santos, 2010). Depois de obtido a
AIM, e concretamente no caso Portugués, é efetuado um pedido de autorizacao
de preco ao Infarmed. Se o medicamento for comparticipado pelo Servigo
Nacional de Salde (SNS), realiza-se uma avaliacdo farmacoterapéutica e
farmacoecondmica, de forma a garantir a necessidade terapéutica e beneficios

econdmicos do mesmo (André, 2012; M. Santos, 2010).

e Fabrico e Distribuicéo:

o O fabrico e distribui¢do de medicamentos com autorizacdo de comercializacéo
na UE acontece em conformidade com os certificados de Good Manufacturing
Practices (GMP) e Good Distribution Practices (GDP) (EMA, s.d.-a). Ambos
os certificados sdo coordenados pela EMA e envolvem inspecdes regulares por
parte das autoridades reguladoras nacionais de cada estado membro, de forma a
garantir a cumprimento dos parametros de qualidade e integridade durante toda
a cadeia de valor (EMA, s.d.-a)

e Prescrigéo, Dispensa e Utilizacdo:

o No que toca a prescricdo e dispensa de medicamentos, tal como abordado em

capitulos anteriores, os medicamentos tanto podem requerer uma prescricao
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médica para serem adquiridos (i.e. serem MSRM), ou ser de dispensa livre (i.e.
serem MNSRM) (Pégo et al., 2018). Em ambos 0s casos esta dispensa de
medicamentosa acontece segundo a supervisdo do farmacéutico e segundo as

Boas Praticas de Farméacia (M. Santos, 2010).

e Farmacovigilancia:

o A farmacovigilancia incorpora as atividades de detecéo, avaliagcdo e prevencéo
de efeitos adversos ou outros problemas relacionados com os medicamentos
(EMA, s.d.-b). Desde a 1&D, a autorizacdo de comercializacdo, e pos dispensa,
a farmacovigilancia esta presente em todas as etapas do ciclo de vida do produto
e tem como principal objetivo averiguar continuamente a seguranca dos
medicamentos através da monotorizagdo do seu uso. O sistema de
farmacovigilancia da UE opera em cooperacdo entre os estados membros, EMA

e a Comissdo Europeia (EMA, s.d.-b)

Um altimo fator importante a considerar no ciclo de vida do fa&rmaco é o custo que este
acarreta as empresas. Num estudo que juntou informacdo de 106 farmacos entre 10 empresas
farmacéuticas diferentes, desenvolvido por DiMasi, Grabowski, & Hansen (2016), estimou-se
que o peso do investimento realizado na I&D de uma nova entidade quimica rondasse os 1 927
Milhdes de Euros (€) (2 558 Milhdes de Ddlares ($) no ano de 2013'). Em estudos mais
recentes, por Wouters, McKee, & Luyten (2020), onde foram analisados 63 novos produtos
farmacéuticos distribuidos entre 47 farmacéuticas, estimou-se que este valor fosse inferior,
aproximando-se de 1 132 Milhdes de € (1 335 Milhdes de $ no ano de 2018). Este Gltimo
estudo salientou ainda que o custo de investimento em 1&D varia consideravelmente consoante
a area terapéutica, sendo que, por exemplo, o maior custo de desenvolvimento € atribuido a
produtos oncoldgicos e imunoldgicos, com investimentos de 3 781 Milhdes de € (4 461 MilhGes
de $ no ano de 2018), enquanto para medicamentos relacionados com o sistema nervoso 0s
custos sdo inferiores, na casa dos 913 MilhGes de € (1 077 Milhdes de $ no ano de 2018).

Segundo o inquérito anual da Pharmaceutical Research and Manufacturers of America

(PhRMA) (2020), o investimento total em produtos farmacéuticos encontra-se em grande parte

! Conversdo a taxa cambial de 1 USD = 0.7532 Eur (Banco Central Europeu, taxa média anual, 2013)
2 Conversdo a taxa cambial de 1 USD = 0.8476 Eur (Banco Central Europeu, taxa média anual, 2018)
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influenciado pelo custo envolvido da Fase 111 (28.9%). Na Figura 3 encontra-se representada a
alocacdo média do custo total em 1&D das empresas membro da PhARMA.

Figura 3. Distribui¢do do custo total de 1&D nas empresas

Fase | Fase |1

— \
Investigacdo e
Desenvolvimento (I&D)

Fase 111
Né&o
Categorizado

—  —  Aprovagdo

Farmacovigilancia

Fonte: Autoria prépria, fundamentado em PhARMA (2020)

O ciclo de vida de um medicamento € um processo tdo longo e complexo, como
dispendioso. Contudo, é o rigor e a duracdo das suas vérias etapas que permitem garantir a
eficiéncia e qualidade dos produtos farmacéuticos. Enquanto novos e lucrativos farmacos sao
comercializados sobre patentes, farmacos mais antigos perdem os direitos de exclusividade e
passam a ser fabricados por outras empresas como genéricos, a pre¢os mais baixos e acessiveis

a populacdo (Van Der Gronde et al., 2017).

2.1.4. Contexto Internacional

Segundo o Banco Central Europeu (BCE) (2020b), o panorama macroeconémico
mundial e europeu vé-se atualmente ameacado por uma forca causadora de um colapso
econdmico sem precedentes. A pandemia causada pelo virus Covid-19 (SARS-COV-2) (OMS,
s.d.) polariza a atencdo do mundo, contudo, é importante ndo reduzir o panorama

macroecondémico mundial a uma visao “Covid-Céntrica”, mas sim, interpretar as condi¢es que
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antecederam o Covid-19, aquelas em que a economia se encontra, e também quais as

perspetivas de futuro.

Segundo a Organizacao para a Cooperacao e Desenvolvimento Econdmico (OCDE) e o
BCE (BCE, 2020a; OCDE, 2019a), a perspetiva econdmica mundial em Novembro de 2019
encontrava-se fragil, com sinais de estagnacdo no comércio mundial, abrandamento do
crescimento de quase todas as economias mundiais, e aumento das tensdes comerciais.
Enquanto as economias avancadas eram aquelas cujo crescimento ja indiciava um maior
abrandamento, desde o ano 2000 que o0s mercados emergentes e economias em
desenvolvimento apresentam uma taxa de crescimento superior as economias ditas avancadas
(OMC, 2019, p.114-115). Segundo a OMC (2020, p.18-19) (2020), este facto verifica-se ndo
apenas pela analise do crescimento do Produto Interno Bruto (P1B) nestes mercados (como sera
observado mais a frente), como também pelo gradual aumento de investimento em I&D nos

ultimos anos, motivado em grande parte pelas redes de 1&D mundiais.

Na origem deste abrandamento podemos identificar véarias situacdes de dimensédo
mundial, como por exemplo as tensdes comerciais Sino-Americanas, que desde o inicio da
guerra de tarifas em 2018 causaram uma diminui¢do da procura mundial, flutuacdo e
volatilidade dos mercados financeiros (OCDE, 2019a). Com o deferimento de tarifas em
outubro de 2019 o clima entre as duas nacdes pareceu melhorar, nas palavras do ex-Presidente
dos EUA, Donald Trump, “There was a lot of friction between the US and China and now it’s
a lovefest” (The Guardian, 2019). Contudo o referido deferimento de tarifas pouco reduziu a
incerteza e impacto estimado para 2020 (OCDE, 2019a). As estimativas implicavam uma
reducdo no crescimento do PIB global na ordem dos 0.3-0.4 pontos percentuais, projecdes que

afetariam ndo apenas ambos os paises, mas todas as economias (OCDE, 2019a).

Os ultimos anos foram também marcados por violentas tensdes sociais, sentidas pelos
barémetros politicos e econémicos do mundo inteiro (FMI, 2020). Problemas como a falta de
confianga na classe politica e desigualdade racial j& cresciam no final de 2019, contudo em
2020 com o instalar da pandemia estas proposic¢des viram-se aumentadas (FMI, 2020). A tenséo
ou inquietag&o social, como expressdo de mobilizagdo social de profundo impacto na sociedade
(Schréter, Jovanovic, & Renn, 2014), tem vindo a tornar-se mais comum na Ultima década, a
medida que paises dispersos pelo globo como a Franga, Grecia, India, Hong Kong, Bolivia e
Iraque tém sido palco de acesos protestos populares, pelas mais variadas razdes (Sedik & Xu,

2020). Com o surgimento da pandemia causada pelo virus Covid-19, o medo, a frustragdo e a
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ansiedade nas pessoas elevam-se, seguidos pelos sentimentos de desconfianca e xenofobia
(Dubey et al., 2020). Sentimentos estes que, em junho de 2020, ganharam novas proporgoes
nos EUA, com a morte de George Floyd, originando uma onda de protestos a escala nacional e
internacional (FMI, 2020).

De surto, a emergéncia de salde publica, a pandemia, foram vérias as nomenclaturas
atribuidas pela OMS ao longo dos anos 2019 e 2020 em referéncia ao virus Covid-19 (OMS,
s.d.). Segundo o0 Banco Mundial (2020) a crise de salde derivada da pandemia pode resultar na
maior recessao global desde a Il Guerra Mundial, afetando a grande maioria dos paises, desde
0s mercados emergentes ou em desenvolvimento, até as economias avancadas. Na Figura 4
encontra-se um grafico com o nimero de novos casos, distribuidos pelas varias economias
avancadas, mercado Chinés e outros mercados emergentes e Economias em Desenvolvimento
/ Emerging Markets and Developing Economies (EMDES) e na Figura 5 o crescimento do PIB
pelas mesmas economias (Banco Mundial, 2020). As duas figuras revelam o impacto que a
rapida propagacdo do virus teve na economia mundial entre os meses de janeiro a maio de 2020
(Banco Mundial, 2020).

Figura 4. Novos casos diarios de Covid-19 na Figura 5. Crescimento do PIB (%) na economia
economia Chinesa, economias avangadas e EMDEs Mundial, economias avancadas e EMDEs, 2010-
(excl. China), 2020 2021
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Segundo o FMI (2020), o impacto da pandemia causado pela Covid-19 fez-se

sentir de forma particularmente pesada nas pequenas e medias empresas (PMES), uma

3 Dados de 2019 sdo estimativas, 2020 e 2021 s&o previsOes. Taxas de crescimento agregado calculadas utilizando
valores de PIB a precos de 2010 e taxas de cAmbio de mercado.
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vez que estas operam na sua maioria nos setores mais afetados pela pandemia, como a
restauracdo, hotelaria e entretenimento. Apesar das inUmeras incertezas que ainda
existem, segundo a OCDE (2020a) uma recuperacdo gradual € possivel durante os
préximos dois anos, dependendo da forma como o virus é controlado, e a vacina

disponibilizada.

A situacdo epidémica assume assim uma posicdo central na avaliagdo
macroeconomica do mundo em 2020/2021, e embora a economia global ja se encontre a
melhorar, esta tem pela frente um caminho longo e incerto (FMI, 2020). Entre as varias
estratégias ou diregdes possiveis de tomar, a cooperacdo internacional, como forca de
entreajuda multilateral (OCDE, 2020), sera essencial no combate a crise de saude que se
instalou (Banco Mundial, 2020; FMI, 2020; OCDE, 2020; OMC, 2020).

No contexto de salde mundial, é importante reconhecer as falhas e falta de
preparacdo da maioria dos sistemas de salde no combate a pandemia, e elevar a urgéncia
de investimento nesta area (OMS, 2020). Segundo a OMS (2020), apenas entre um terco
a metade da populacdo mundial teve acesso a servicos de saude essenciais em 2017.
Servigos de satde que influenciam diretamente a esperanca média de vida da populacao,
indicador que aumentou em todos os paises da OCDE nas ultimas décadas (OCDE,
2019b). A despesa per capita na satde tem vindo a crescer mundialmente, sendo que a
maior parte desta, 60% em 2017, acontece por parte dos governos (OMS, 2019a). Uma
despesa publica que, apesar de crescente, encontra-se desigualmente concentrada nos
paises mais ricos e de maior rendimento (OMS, 2019a). Na Figura 6 encontram-se
representadas as diferentes fontes de despesa na satide em 2017, tornando-se evidente que
em paises de rendimento superior, a despesa em salde provem maioritariamente do
estado, enquanto em paises de rendimento mais baixo esta despesa provem diretamente

do gasto privado das familias (i.e. out-of-pocket) (OMS, 2019a).

19



A IndUstria Farmacéutica Portuguesa e a Medicina Personalizada

Figura 6. Percentagens de despesa em salde por paises de diferentes classes de rendimentos, 2017
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Fonte: Adaptado de OMS (2019a, p.9-10)

Segundo dados da OCDE (2019b), em 2018 os EUA lideravam a lista de paises
em termos de gasto per capita em salde, e em percentagem do PIB, por uma margem
consideravel. Em 2018 cerca de 17% do PIB Americano foi dedicado a gastos de salde,
enguanto em paises como a Suica (lider europeia neste indicador), Japdo e a China,

assumem percentagens de 12%, 11% e 5%, respetivamente (OCDE, 2019b).

Em 2017, e segundo a OCDE e a EFPIA (2019b;2020), 20% de toda a despesa em
salde nos paises da OCDE foi contabilizada como retalho farmacéutico (i.e. artigos
fornecidos fora dos cuidados hospitalares, como aqueles vendidos em farmécias ou
supermercados). Desde medicamentos com prescricdo, a OTCs e a consumiveis, 0
crescimento do gasto em produtos farmacéuticos tem vindo a aumentar nos Gltimos anos
(OCDE, 2019b). Neste sentido, e segundo a EFPIA (2020), como setor integrante no
grupo da alta tecnologia, a industria farmacéutica assume-se como pec¢a fundamental da

economia europeia.

Enquanto a economia mundial apresentava sinais de abrandamento, uma
pandemia trouxe novas dificuldades e desafios a todos os paises. Embora as previsdes de
reversdo da economia aparentarem ser mais positivas desde a ultima metade do ano 2020,
as mesmas importam ainda uma grande incerteza associada a possibilidade de novos
surtos, encerramentos completos de economias, e répida distribuicdo de uma vacina
eficaz (OCDE, 2020). Face ao necessario controlo da pandemia, e a constante melhoria

da qualidade de vida das pessoas, afigura-se essencial o investimento na construcéo e
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reforco de sistemas de saude resilientes, de baixos custos e de melhor acesso a servigos
de saude de qualidade (OMS, 2020).

2.1.4.1. Indicadores da Industria Internacional

A industria farmacéutica assume-se como motor do progresso da satde humana,
através da investigacdo e descoberta de novas terapias e medicinas que melhoram a
qualidade da vida de pacientes por todo o mundo (EFPIA, 2020). No presente capitulo
serdo apresentados diversos indicadores da industria farmacéutica, de forma a melhor

compreender a dimensao da industria e suas caracteristicas distintas.

Como setor em constante crescimento, desde o ano 2018 para 2019 o valor do
mercado farmacéutico mundial aumentou de 845 235 Milhdes de € para 949 462 Milhdes
de €, respetivamente (EFPIA, 2019, 2020). Como é possivel verificar na Figura 7, o maior
mercado farmacéutico do mundo, em termos de vendas, € o mercado americano
juntamente com o Canada, consideravelmente maior que o mercado Japonés ou Europeu,
destacando-se neste Ultimo a Alemanha e Franga como paises que maior quota detém
(EFPIA, 2020).

Figura 7. Quotas de Mercado Farmacéutico Mundial, 2018
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Fonte: Autoria prépria, fundamentado em EFPIA (2019, p.14; 2020, p.15) 4

4 Dados de vendas farmacéuticas, a precos de fabrica, através de todos os canais de distribuicdo (farmécias,
hospitais, supermercados, etc.) ou da dispensa mediante receita ou a pedido do paciente. Excluem-se vendas
de medicamentos veterinarios. Europa inclui Turquia, Russia e Reino Unido.
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A imagem da dimensdo americana no mercado farmacéutico é reforcada quando
se comparam as vendas de novos produtos farmacéuticos langados no periodo de 2014-
2019, das quais 0os EUA detém 62.3%, enquanto o mercado europeu apenas 18.4%
(EFPIA, 2020). Outra componente importante, na qual pode ser identificada uma grande
distingdo entre mercados, € a despesa em I&D, uma valéncia central deste setor, que
envolve tempo, custos e riscos elevados (EFPIA, 2020). A Figura 8 coloca em evidéncia
o0 investimento em 1&D desde 1990 a 2018 entre os EUA, Europa e Japdo. Por outro lado,
a Tabela 1 compara o valor de I1&D em 2018 entre os paises europeus. Enquanto os EUA
mantém a sua vantagem comparativamente ao resto do mundo, no interior da Europa os
paises onde existe um maior gasto em 1&D sdo a Alemanha (7,8 mil Milhdes de €), Suica
(6 mil Milhdes de €) e Reino Unido (5 mil Milhdes de €).

Figura 8. Despesa em 1&D na Europa, EUA e Japdo, 1990-2018
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Fonte: Adaptado de EFPIA (2020, p.5)
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Tabela 1. Despesa em 1&D na Europa, 2018

Unidades em Unidades em
Milhoes € MilhGes de €
Paises 1&D Paises 1&D
Alemanha 7815 Islandia -
Austria 278 Italia 1650
Bélgica 3570 Letonia -
Bulgéria 91 Lituania -
Chipre 85 Malta -
Croécia 40 Noruega 126
Dinamarca 1629 Paises Baixos 642
Eslovaquia - Polé6nia 356
Eslovénia 180 Portugal 116
Espanha 1147 Reino Unido 5045
Estonia - R%)#ebcléca 36
Finlandia 216 Roménia 80
Franca 4451 Russia 944
Grécia 51 Suécia 1104
Hungria 242 Suica 6010
Irlanda 305 Turquia 103
TOTAL 36 312

Fonte: Adaptado de EFPIA (2020, p.7)

Segundo a OMC (2020), uma das politicas a adotar para a promocéo da inovacgédo
envolve a eliminacdo ou reducdo de tarifas no setor farmacéutico. Com a globalizagéo o
dinamismo do comércio deste setor cresceu, e com ele as cadeias de valor globais
interligadas (OMC, 2020). Sendo o comércio internacional um vetor importante a
considerar, é igualmente necessario entender a natureza dos varios mercados mundiais.
A Tabela 2 permite compreender a dimensédo das exportacdes e importagdes de produtos
farmacéuticos dos varios paises europeus, bem como a respetiva balanga comercial.
Paises como a Suica, Irlanda e Alemanha destacam-se por uma balanca comercial
altamente positiva, alavancada pela elevada exportacdo de produtos farmacéuticos,
enquanto, por oposic¢éo, paises como a Russia, Espanha e Turquia nutrem de um balango

comercial negativo, fator associado a uma grande dependéncia de importacdes.
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Tabela 2. Importagdes, Exportacdes e Balanco do comércio de Farmacos nos paises Europeus, 2018

Unidades em Milhdes de € Unidades em Milhdes de €
Paises ImportacBes Exportacdes Balanca Paises ImportacBes ExportacBes Balanca
Austria 9 036 9363 327 Lituania 1011 723 -288
Bélgica 36 169 42 801 6 632 | Luxemburgo 475 268 -207
Bulgéria 1386 935 -451 Malta 256 299 43
Croécia 1168 926 -242 Holanda 25259 38 633 13 374
Chipre 269 317 48 Noruega 2022 790 -1232
R%’#ebc';ca 4443 2538  -1905 | Polonia 6 597 3302 -3295
Dinamarca 4020 13 489 9469 Portugal 2635 979 -1 656
Estonia 494 92 -402 Roménia 3067 770 -2 297
Finlandia 1973 740 -1233 Russia 10 294 440 -9 854
Franca 24 831 29 450 4619 | Eslovaguia 1733 408 -1 325
Alemanha 49 398 82 609 33211 | Eslovénia 1733 3092 1359
Grécia 3209 1475 -1734 Espanha 14 088 10478 -3610
Hungria 4 686 5533 847 Suécia 3970 7987 4017
Irlanda 11 963 46 199 34 236 Suica 30 661 77 688 47 027
Italia 25563 24 906 -657 Turquia 4021 1014 -3 007
Letonia 609 458 -151 |Reino Unido 26 230 26 598 368

Fonte: Autoria prépria, fundamentado em EFPIA (2020, p.11)

Outro fator a ter em conta relativamente a cadeia de valor da inddstria
farmacéutica é a distribuicdo do preco de retalho de um farmaco. Seguindo o exemplo
europeu, e como representado na Figura 9, cerca de dois tercos (66%) do valor de um
farmaco é retido pelos fabricantes, e o restante valor é captado pelas farmacias, grossistas

e pelo estado, na forma do I\VVA ou outras taxas governamentais (EFPIA, 2020).
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Figura 9. Distribuigdo do preco de retalho de um farmaco na Europa, 2018

Retalhista (5.3%)
Estado (10.2%0)
Farmécia (17.9%)

Fabricante (66.6%0)

Fonte: Autoria prépria, fundamentado em EFPIA (2020, p.14)

Considerando a rapida evolucdo da indastria farmacéutica, em constante
mudanca, com renovacdo de estratégias terapéuticas e modelos de negécio (Valerie
Sabatier, Craig-Kennard, & Mangematin, 2012), assume-se importante compreender
quais as terapias dominantes no mercado farmacéutico mundial da atualidade. A Figura
10 evidéncia as 10 classes terapéuticas dominantes no mercado farmacéutico global em
2018, onde se podem destacar os produtos Oncoldgicos, Antidiabéticos e Respiratdrios

como aqueles mais vendidos.

Figura 10. Top 10 Classes Terapéuticas por vendas farmacéuticas globais, 2018

Vendas em Milhares de Milhdes de €
0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0 70,0 80,0 90,0

Oncoldgicos NI 84,3
Antidiabéticos I 66,7
Respiratérios NI 513
Doengas autoinmunes IEEEEEEEEEEEEEEEEE——— 45,3
Antibidticos e vacinas NN 34 4
Anticoagulantes NN 337
Dor I 336
Salde Mental IEEEEEEEE————— 30,1
Inmunolégicos NSNS 29,0
Hipertensdo IMEm———— 253

Nota: Valores convertidos de Milhares de Milhdes de $ no ano 2018°
Fonte: Adaptado de Statista (2019)

® Conversdo a taxa cambial de 1 USD = 0.8476 Eur (Banco Central Europeu, taxa média anual, 2018)
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O mercado farmacéutico € um mercado em crescimento, com vendas e
investigacdo altamente concentrados em paises com uma inddstria robusta, como 0s
EUA, Japdo, e paises europeus como a Alemanha e a Suica. A maioria do valor de retalho
de um farmaco é captado pelos fabricantes do setor, sendo que entre as classes
terapéuticas mais valiosas ao nivel das vendas destacam-se a Oncologia, Diabetes, e

Doencas Respiratorias.

2.1.4.2. Players Internacionais

Além de compreender quais 0s mercados internacionais que lideram a industria
farmacéutica, e suas caracteristicas, é também importante reconhecer quais os players que
motivam e regulam a dindmica e desenvolvimento destes mercados. A indUstria encontra-
se populada por uma rede complexa e interligada de atores, a variar desde as pequenas
start-ups até as “Big-Pharma” multinacionais, das entidades reguladoras internacionais

aos proprios governos e instituicdes publicas (Guedelha, 2018).

Historicamente caracterizado pela existéncia de um nucleo de empresas lider e de
uma grande quantidade de pequenas empresas (Malerba & Orsenigo, 2015), o setor
farmacéutico € um setor complexo, cujas barreiras dificultam a entrada por parte de novas
empresas (Olk & West, 2020). Segundo Olk & West (2020), fatores como a necessidade
de um grande investimento inicial e a incerteza de ganhos futuros tornam este setor um

setor de estrutura estavel, com pouca varia¢do de competidores.

As PMEs sdo o tipo de empresas mais comuns na indlstria farmacéutica,
tipicamente mais vulneraveis a competicdo pelas Big Pharma, cujas oportunidades e
recursos permitem explorar eficazmente as economias de escala (Sieckmann, Ngoc,
Helm, & Kohl, 2018). Apesar dessa desvantagem competitiva, pequenas empresas, e/ou
start-ups farmacéuticas, tém vindo a ganhar impeto nos Gltimos anos e a assumir o seu
lugar como um dos motores do desenvolvimento farmacéutico (Yoon, Rosales, & Talluri,
2018). Historicamente associadas a campos de experimentacdo para novas tecnologias e
conhecimento inovador na area da medicina e biotecnologia (Powell, 1998), as start-ups
farmacéuticas aliam-se as Big Pharma, através de parcerias de I&D inter-empresas,
contribuindo com o seu conhecimento técnico especializado, em troca dos recursos,

infraestruturas e experiéncia no setor que estas grandes empresas possuem, com a
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finalidade de produzirem e comercializar as suas inovacfes (Yoon et al., 2018). Um
exemplo deste tipo de parcerias foi 0 acordo entre a Merck e a Moderna, celebrado em
2016, para o desenvolvimento e comercializacdo de um novo tipo de vacinas
personalizadas para tratamento oncoldgico. Como parte do acordo, a farmacéutica
Moderna recebeu 200 MilhGes de € adiantados da Merck, pagamento utilizado para

financiar o investimento em infraestruturas para producao (Business Wire, 2016).

Start-ups como a americana EQRx focam-se em criar novos medicamentos a
precos mais acessiveis e sustentaveis para os sistemas de salde, enquanto outras como a
Sana Biotechnology procuram especializar-se em tratamentos genéticos (BioSpace,
2021). Ao contrario destas start-ups mais recentes, ambas fundadas em 2020, existem
exemplos de empresas, com pouco mais de 10 anos de vida, que recentemente ganharam
nova reputacdo e atencdo mundial, como é o caso da ja referida Moderna e da aleméa
BioNTech. A Moderna surgiu como start-up nos EUA em 2010, e desde a sua génese que
se encontra focada desenvolver terapias baseadas em RNA Mensageiro (Crunchbase
Daily, 2020), enquanto a BioNTech surgiu em Mainz, Alemanha, em 2008, com uma
abordagem centrada em terapias personalizadas no campo da oncologia (BioNTech, s.d.).
Ambas ndo apenas lideraram a investigacdo e desenvolvimento de uma vacina para o
virus Covid-19, como foram as duas pioneiras a obter aprovacdo de emergéncia pela
FDA, em primeiro lugar a vacina Pfizer-BioNTech, e uma semana mais tarde a vacina da
Moderna (Katella, 2021).

Start-ups e empresas farmacéuticas de menor dimensdo conseguem assumir um
papel central na descoberta de terapias e tecnologias inovadoras (DiMasi et al., 2016;
Yoon et al., 2018). Muitas destas empresas tem uma ligacdo quase umbilical com o
mundo académico, fator que serve como fonte de talento e conhecimento, garantindo a
capacidade de se manterem na linha da frente da inovagédo (DiMasi et al., 2016; Eppinger
etal., 2011; Le Deu & Santos Da Silva, 2019).

Por outro lado, as grandes multinacionais farmacéuticas, muitas vezes apelidadas
de Big Pharma, sdo empresas com uma grande longevidade no setor, algumas delas tendo
assistindo & génese do mesmo (Wang, 2009), e que hoje assumem uma posicdo de
lideranca da industria (Malerba & Orsenigo, 2015; Olk & West, 2020). A diversificagcdo
para diferentes produtos e sub-mercados, juntamente com uma integracdo vertical que
permitiu um maior controlo das operacdes, permitiram que as Big Pharma continuassem

ao longo dos anos a crescer e diferenciar-se das empresas de dimenséo e alcance inferiores
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(Malerba & Orsenigo, 2015). Sendo esta uma industria baseada na inovacéo, também a
sua lideranca é essencialmente assumida por empresas altamente inovadoras, muitas
vezes suportadas pela descoberta, produgédo e comercializacdo de blockbusters
(medicamentos cujas vendas anuais superam os 1 000 Milh&es de $) (Li, 2014; Malerba
& Orsenigo, 2002). O nome de algumas marcas foi tornando-se mundialmente conhecido,
e nomeadamente em paises que sedeiam algumas destas grandes empresas farmacéuticas
(como a Suiga), existe até uma cultura enraizada de procura preferencial por produtos de

marca em oposicao a genéricos (Guedelha, 2018).

Na Tabela 3 encontram-se as 20 empresas farmacéuticas mundiais com maiores
ganhos em 2018 e 2019, bem como a diferenca em percentagem entre os dois anos. E
possivel constatar que entre as 20 empresas, cerca de metade (i.e. 9) estdo sediadas nos
EUA. Estas empresas apresentam também uma variacdo de ganhos geralmente positiva,
facto que reforca a nocdo de que o ndcleo de grandes empresas do setor mantem-se
tendencialmente estavel. Considerando os ganhos totais da industria em 2019 de 1,16
Bilides de € (1,3 Bilides de $ no ano 2019%) (Aitken, Kleinrock, Simorellis, & Nass,
2019), as 20 empresas identificadas na Tabela 3 representaram mais de metade de todas

as receitas da industria farmacéutica mundial (aproximadamente 670 Mil MilhGes de €).

Tabela 3. TOP 20 Empresas farmacéuticas mundiais em receitas, 2018-2019

Unidades em Milhares de

MilhGes de €

Sede Pafses Empresa Receitaem Receitaem Variagdo
P 2018 2019 (%)
Ne(vleéir\;ey Johnson & Johnson 69,2 733 6,0
(i) + PV
N?bvs\gfk Pfizer 455 46,2 1,7
(Ejisgea:) n Novartis 37,9 42,4 11,8
Ne(‘["Jéiiey Merck & Co. 35,8 41,8 16,7
(szne;mi‘éo) === GlaxosmithKline 34,7 38,6 113
(FF;ZrTQSa) .] Sanofi 32,7 36,2 10,6
'(ILIJS(X)S = AbbVie 27,8 29,7 1
(gggayg) ® Takeda 13,9 26,7 91,6

® Converséo a taxa cambial de 1 USD = 0.8934 Eur (Banco Central Europeu, taxa média anual, 2019)
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Leverkusen
(Alemanha) Bayer 24,1 23,8 -1,3
New York Bristol Myers
(USA) Squibb 19,1 23,4 22,2
Cambridge
(Reino Unido) AstraZeneca 17,8 21,1 18,0
California
(USA) Amgen 20,1 20,9 3,7
California . .
(USA) Gilead Sciences 18,8 20,1 6,9
Indiana -
(USA) Eli Lilly 18,2 19,9 9,4
Ingelheim Boehringer
(Alemanha) Ingelheim 17,5 19.0 22
Bagsveerd Novo Nordisk 14,0 16,1 15,0
(Dinamarca)
Petah Tikva Teva 155 151 2,6
(Israel)
Dublin
(Irlanda) Allergan 13,4 14,4 7,4
Massachusetts .
(USA) Biogen 12,2 12,8 49
Total 538,1 669,7 24,5

Nota: Valores convertidos de Milhares de Milhdes de $ nos anos de 20187 e 20198

Fonte: Autoria propria, fundamentado em Sagonowsky (2020)

As grandes empresas farmacéuticas séo importantes para a pesquisa e introducao
no mercado de novas terapias e medicamentos inovadores (Malerba & Orsenigo, 2002),
por consequéncia, € também verdade que estas empresas e 0s seus produtos assumem um
papel fulcral para a satde humana. Tal como abordado no capitulo 2.1.3., alguns
exemplos de players internacionais que impedem que 0s medicamentos possam colocar
em causa a saude publica, garantindo harmonizacao, importancia e eficacia em todos os
paises, sdo a EMA, como entidade reguladora do mercado farmacéutico europeu ou o
ICH, como iniciativa de harmonizacdo da legislacdo farmacéutica mundial (Lezotre,
2013). Todas as empresas estdo sujeitas a cumprir com as normas nacionais e
internacionais de 1&D, marketing e distribuicdo farmacéutica, elaboradas por entidades

como as referidas (Lezotre, 2013).

Além destas, urge também mencionar a European Federation of Pharmaceutical
Industries and Associations (EFPIA) e a International Federation of Pharmaceutical

Manufacturers and Associations (IFPMA). As federagGes europeia e internacional da

" Conversdo a taxa cambial de 1 USD = 0.8476 Eur (Banco Central Europeu, taxa média anual, 2018)
8 Converséo a taxa cambial de 1 USD = 0.8934 Eur (Banco Central Europeu, taxa média anual, 2019)
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industria farmacéutica colaboram com as associagdes, empresas e entidades reguladoras
de cada pais com o objetivo de defender os interesses dos pacientes e da indUstria, ao
mesmo tempo que facilitam a cooperacdo e desenvolvimento de projetos colaborativos
entre estes atores (EFPIA, 2020; Lezotre, 2013).

2.1.5. Contexto Nacional

“Ha4, nos confins da Ibéria, um povo que ndo se governa nem se deixa governar.”

— Julio Cesar

O povo a que Julio Cesar se referia, era 0 mesmo que viu mais tarde nascer
navegadores como Vasco da Gama e Pedro Alvares Cabral, escritores como Fernando
Pessoa e José Saramago, empresarios como Rui Nabeiro, e cientistas como Elvira
Fortunato. Personalidades de tempos e dimensfes diferentes, unidos por uma mesma

nacionalidade.

Como pais mais ocidental do continente europeu, Portugal beneficia de uma
localizacdo geopoliticamente favoravel, encontrando-se entre os continentes da Europa,
América e Africa (AICEP, 2021). De fronteiras e aliancas antigas, Portugal é um pais
onde a sede de descoberta voltou desde cedo os seus cidaddos para 0 mar e para 0 mundo,
procurando nestes o seu sustento e desenvolvimento, depressa tornando-se pioneiros na

descoberta do “Novo Mundo”.

Com uma populacao de 10.3 milhdes de pessoas, distribuidas em maior peso pelo
litoral do pais (AICEP, 2021), Portugal é o 12° pais mais populoso da UE, representando
2.3 % de toda a populagdo que a compde (Statistical Office of the European Union
[Eurostat], 2020a). A adesdo a UE aconteceu a 1 de Janeiro de 1986, e desde entdo
Portugal beneficia de todas as valéncias que esta adesdo trouxe, como 0 acesso ao
mercado Unico sem fronteiras, criado em 1993, o mais desenvolvido e aberto do mundo,
bem como acesso a protecédo e apoio ao desenvolvimento do pais, via fundos estruturais
europeus (Porto Editora, s.d.-c; Unido Europeia, s.d.). Apesar das dificuldades iniciais
que a economia portuguesa atravessou na transi¢cdo para 0 novo regime econdémico
europeu, a Unido Economica e Monetaria da UE protegeu Portugal de potenciais
consequéncias mais graves da crise financeira internacional que se instalou em 2008/2009
(Aguiar-Conraria, Alexandre, & De Pinho, 2012).
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Com a crise internacional de 2008/2009, Portugal, a semelhanca de outros paises,
entrou numa recessao profunda, voltando apenas ao crescimento estavel a partir do ano
2014 (OECD, 2018), depois de um resgate financeiro as maos da “troika” (i.e. nome
atribuido a equipa composta pelo FMI, BCE, e Comissdo Europeia) (Eurofound, 2017).
A recuperacdo portuguesa foi considerada um exemplo de sucesso, ndo apenas pelas
metas alcangadas como também pelas reformas implementadas e crescimento econémico

pos-crise (Jornal Econdmico, 2018).

O virar da pagina da austeridade trouxe consigo uma economia em crescimento,
com a diminuigdo do desemprego e aumento do investimento (FMI, 2018). Enquanto as
exportagdes aumentaram, com um crescimento forte do turismo (FMI, 2018), o
desemprego em 2019 atingia os valores mais baixos dos 17 anos anteriores (Governo da
Republica Portuguesa, 2019). A diminuicdo do desemprego pode ser observada na Figura
11, de forma particularmente acentuada entre os anos 2013, onde 16 em cada 100
portugueses ativos encontrava-se sem emprego, e 2020, onde 6,8% da populacéo ativa
estava desempregada. De notar também que entre os anos 2019 e 2020 existiu um ligeiro
aumento da taxa de desemprego em Portugal, um impacto moderado, e também aquém
das previses, causado pela crise econdmica e social gerada pela pandemia (Ordem dos
Economistas, 2021).

Figura 11. Taxa de desemprego total em Portugal, 1986-2020
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Fonte: Adaptado de Base de Dados de Portugal Contemporéneo (PORDATA) (2021a)
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Como referido anteriormente, a pandemia causada pelo virus Covid-19 afetou o
mundo por inteiro, e Portugal ndo foi exepgdo. Depois de um animador excedente
orcamental em 2019, o primeiro na historia da democracia portuguesa (Governo da
Republica Portuguesa, 2021), o pais viu 0 seu caminho para a estabilidade e crescimento
adiados pelo confinamento da populacdo, e consequente diminuicdo da atividade
econdmica, assistindo a uma quebra muito acentuada em setores importantes como o

turismo, e a diminui¢do do volume de negdcios das empresas (AICEP, 2020a).

Segundo o relatdrio da Conjuntura Macroecondmica Portuguesa da Ordem dos
Economistas, de Margo de 2021, Portugal foi um dos paises da UE com maior contragdo
do PIB em 2020 (Ordem dos Economistas, 2021). Na Figura 12 é possivel constatar uma
queda de -7,7% do PIB portugués em 2020, enquanto na Figura 13 é possivel observar a
evolucdo do mesmo nos ultimos anos, sendo que em 2020 este assumiu o valor de 187 806
Milhdes de €.

Figura 12. Taxa de Crescimento real do PIB a Figura 13. PIB a precos constantes
precos constantes (base=2016), 1987-2020 (base=2016), 1987-2020
10.0% 250 000,0
8,0%
S 6,0% 200 000,0
S 40% w
S 0 S 150000,0
g 20% P Pro 187 806,5
S 0,0% S
o ’ 00
o 20% = 100000,0
© ’ 2
S -4,0%
E .6,0% . 50 000,0
8,0% Pro-7,7%
-10,0% 0,0
N~ O M O OO N IO O < M~ O ~N O M O OO N LW O A < M~ O
0 O O OO0 O O o od o N NV OO YOO OO AN
D OO OO OO OO O O O O O O O o O OO OO OO O O O O O O O
v 4 AN AN AN AN AN N N o AN AN AN AN AN NN
Nota: Pro — valor provisorio Nota: Pro — valor provisério
Fonte: Adaptado de PORDATA (2021b) Fonte: Adaptado de PORDATA (2021c)

Apesar do impacto negativo que a pandemia teve na economia portuguesa, as
projecdes apontam para uma estavel recuperacdo nos anos 2021-2023, com um possivel
regresso ao nivel de atividade econdmica semelhante ao de 2019, ja em 2022. (Banco de
Portugal, 2021). O crescimento projetado do PIB € de 3,9% em 2021, 5,2% em 2022 e de
2,4% em 2023 (Banco de Portugal, 2021). Ainda segundo o Boletim Economico de Marco

de 2021 do Banco de Portugal, a resiliéncia aos efeitos da crise e a recuperacdo da
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economia devem-se a uma multitude de fatores, entre os quais se destacam o fator de
aprendizagem e adaptacao das familias e das empresas, bem como o suporte prestado pelo
estado na forma de medidas de apoio as empresas (Banco de Portugal, 2021).

Previamente & pandemia, existia j& um esforco do Governo Portugués em
melhorar as condig¢des do tecido empresarial, como referido inclusivamente nos recentes
relatorios do FMI sobre Portugal (FMI, 2019a; FMI, 2018). Alguns dos incentivos, como
novas linhas de crédito, procuram estimular particularmente as PMEs e start-ups (FMI,
2019a), que segundo a PORDATA (2020d), constituem 99.9% de todo o tecido
empresarial portugués. O tipo mais comum de empresas em Portugal sdo as Micro
Empresas, tal como evidenciado na Figura 14.

Figura 14. Namero de empresas Portuguesas por Dimensao, 2019
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Fonte: Autoria prépria, fundamentado em PORDATA (2020g; 2020f)°

Ainda segundo a PORDATA (2020g), e tal como observado na Figura 15, as
PMEs portuguesas foram responsaveis por cerca de 60% da riqueza gerada em Portugal
no ano de 2019, em oposicao aos 40% gerados pelas grandes empresas, com um Valor
Acrescentado Bruto (VAB) de 69352 e 45353 MilhGes de €, respetivamente.

9 Micro empresa é definida como uma empresa que emprega menos de 10 pessoas e cujo volume de
neg6cios anual ou balancgo total anual ndo excede 2 milhdes de euros. Pequena empresa é definida como
uma empresa que emprega menos de 50 pessoas e cujo volume de negédcios anual ou balanco total anual
ndo excede 10 milhGes de euros. Empresas de dimensdo média sdo definidas como empresas que
empregam menos de 250 pessoas e cujo volume de negdcios anual ndo excede 50 milhdes de euros ou cujo
balanco total anual ndo excede 43 milhGes de euros. Empresas de grande dimensao sdo empresas superam
0s 250 efetivos, e cujo volume de negécios anual excede os 50 milhdes de euros (PORDATA, 2021e; 2021f)
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Adicionalmente, e como pode ser constatado na Figura 16, as atividades econdémicas que
mais contribuiram em termos de VAB em Portugal foram o comércio por grosso e a
retalho, administracdo publica, defesa, educagdo, salde humana e atividades de
assisténcia social, e em terceiro lugar em termos de peso no VAB, a Industria (exceto
construcdo). A lideranga do comércio na criacdo de riqueza em Portugal contrasta com a
tendéncia europeia, cuja criacdo de riqueza tem como principal fonte a atividade

industrial, como é também possivel verificar na Figura 16.

Figura 15. Distribuicdo do VAB por dimensdo Figura 16. Distribuicdo do VAB por tipo de
das empresas, 2019 atividade econémica em Portugal e na Unido
Europeia (27 paises), 2019
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Fonte: Autoria propria, fundamentado em Fonte: Autoria prépria, fundamentado em
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Em 2019 Christine Lagarde escrevia, ainda na qualidade de diretora do FMI, que
Portugal tinha tornado o seu ambiente empresarial mais atrativo para novos investidores,
com uma economia orientada para a tecnologia e a inovagdo (FMI, 2019b). Nos ultimos
anos a industria portuguesa tem vindo a crescer (Banco de Portugal, 2021), diversificar-
se, com o desenvolvimento de setores baseados em tecnologia, como é o exemplo da
industria de fabrico de automoveis e seus componentes, o setor de tecnologias da

informagdo e telecomunicagdes, e também, o setor farmacéutico (AICEP, 2021).
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Segundo um estudo promovido pela Associacdo Portuguesa da Industria
Farmacéutica (Apifarma): “Apifarma - perspectiva holistica sobre o valor dos
medicamentos em Portugal”(2018), o impacto do setor farmacéutico em Portugal é
notavel ndo apenas na dimensdo econdmica, como social e humana. Desde o0 ano 1990,
0s medicamentos produzidos pela inddstria farmacéutica ja foram responsaveis por evitar
a morte de 110 mil pessoas, bem como por aumentar a esperanca média de vida em 10
anos (Apifarma, 2018). Segundo o mesmo artigo, todos 0s anos 0 consumo de
medicamentos reduz a necessidade de hospitaliza¢6es, reduzindo por sua vez 0s custos

no sistema de sadde na ordem dos 560 Milhdes de €.

Em Portugal a despesa em salde tem vindo a aumentar gradualmente, como é
possivel observar na Figura 17, estimando-se que, em 2019, esta despesa atinja os 20 302
MilhGes de €, representando 9,6 % do PIB (INE, 2021). Na Figura 17 encontra-se
diferenciada a distribuicdo da despesa corrente publica e privada, sendo que a primeira
perfaz a maior parte da despesa corrente em satde em Portugal.

Figura 17. Despesa corrente em salde, total, publica e privada, em % do PIB, 2016-2019
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Fonte: Adaptado de INE (2021, p.50)

Como pode ser averiguado na Figura 18, em 2018 o peso dos medicamentos e

outros produtos médicos na despesa total em saude, foi consideravel, representando 19%

desta despesa. A venda de bens médicos foi a terceira maior fonte de despesa, superada
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apenas pelos hospitais e prestadores de cuidados de saude em ambulatorio, com

representacdes na despesa de 41% e 26%, respetivamente.

Figura 18. Despesa corrente em cuidados de salde por tipo de prestador (em %), 2018

Prestadores de cuidados
de satide em ambulatério
26%

Prestadores de
Servigos
auxiliares
5%

Unidades residenciais
de cuidados continuados
2%

Venda a retalho e
outros
fornecedores de
bens médicos
19%

Total: 19 303
Milhoes de €

Outros
7%

Hospitais
41%

Fonte: Autoria propria, fundamentado em PORDATA (2020h)

Como pais que comecava a reerguer-se dos efeitos de uma profunda crise
financeira, Portugal deparou-se com uma nova crise, agora de origem pandémica, que, e
apesar de ter deixado marcas duradoras no pais, é ja suplantada por previsfes positivas
de uma favoravel recuperacdo econémica. Portugal encontra-se numa posicao predileta
para comecar a tracar um caminho em dire¢do aos seus 0s pares europeus, investindo em
novas e importantes reformas que potenciem o crescimento das industrias portuguesas, a
criacdo de uma economia robusta e por fim, a melhoria da qualidade de vida de todos os

portugueses.

2.1.5.1. Indicadores da Industria Nacional

A industria farmacéutica comegou a ganhar expressdo em Portugal no inicio do
século XX, e desde entdo atravessou diversas fases de crescimento e reformas na sua
estrutura e regulamentacdo, sempre com o objetivo ultimo de melhorar a salde, e

consequentemente, as condic¢des de vida da populagdo (Apifarma, 2014; Sousa, 2017).
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Segundo um relatério de setembro de 2020 da AICEP (2020b), a industria
farmacéutica representa a maior quota de volume de neg6cios do setor da salde em
Portugal, pautando-se pela sua natureza competitiva e elevada capacidade produtiva.
Alem destes, fatores como alta qualificacdo dos recursos humanos e I&D de qualidade,

colocam Portugal numa situacao apelativa ao investimento (AICEP, 2020b).

Como setor em crescimento (Apifarma, 2018), sdo cada vez mais as empresas
responsaveis pelo fabrico de produtos farmacéuticos em Portugal, sendo que ao longo dos
anos tém também aumentado ndo apenas em numero, como também em total de pessoas
empregadas. Na Figura 19 é possivel observar o gradual aumento do nimero de pessoas
ao servico de empresas farmacéuticas, sendo que em 2019 terdo estado 8727 pessoas
empregadas neste setor, distribuidas pelas 167 empresas em atividade em 2019, tal como

evidenciado na Figura 20.

Figura 19. Numero de pessoas ao servico de
empresas fabricantes de produtos farmacéuticos
de base e de preparagdes farmacéuticas, 2010-
2019

N° de Pessoas ao servico
8727 I 2019

7939 mEEEEEEEEEEEsee—— 2018
7436 M 2017
6752 s 2016
6302 TS 2015

6243 mEEEEEEEEEEssssssmmmm 2014

6089 NS 2013
6098 mEEEEEEEEEEEE———— 2012
6076 meesssssssssssssmmm 2011
6084 memmEEEssssssssmm—m 2010

Fonte: Autoria propria, fundamentado em INE
(s.d.-a)

Figura 20. Numero de empresas fabricantes de
produtos farmacéuticos de base e de

preparagdes farmacéuticas, 2010-2019

N° de Empresas
2019 I 167

2018 I 151
2017 | 149
2016 M 141
2015 M 134
2014 IE—— 131
2013 I 127
2012 D 122

2011 S 126
2010 I 127

Fonte: Autoria prépria, fundamentado em INE
(s.d.-b)

Além de empregar cada vez mais pessoais, € importante reconhecer também que
as empresas farmacéuticas sdo aquelas que detém uma maior quota de emprego
qualificado entre as restantes industrias transformadoras em Portugal (Apifarma, 2020).
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Diniz (2011) considera no seu artigo que um dos fatores importantes que contribui para a
competitividade e resiliéncia das empresas do setor €, de facto, a capacidade em dinamizar

eficazmente o capital humano disponivel.

Adicionalmente, também o investimento em 1&D é alvo de destaque, sendo a
indUstria farmacéutica a que mais investe em 1&D entre todas as indUstrias nacionais
(Apifarma, 2020). Segundo o relatério “Radar de Oportunidades da Industria
Farmacéutica em Portugal”(2020b), promovido pela Apifarma, a inddstria farmacéutica
portuguesa destaca-se inclusivamente a nivel Europeu, assumindo a lideranca no
investimento em 1&D em percentagem do VAB da industria farmacéutica (Apifarma,
2020).

O VAB da industria farmacéutica portuguesa assumiu uma tendéncia crescente no
periodo 2010-2019, como € possivel observar na Figura 21. Segundo o INE, o VAB
gerado pelas empresas fabricantes de produtos e preparacfes farmacéuticos em 2018 e
2019 foi de 490 e 536 Milhdes de €, respetivamente (INE, s.d.-c). Também a producao,
importacOes e exportacdes podem ser observadas na Figura 21, sendo que na ultima
década estes 3 pardmetros assumiram também uma tendéncia positiva. Altamente
produtiva (AICEP, 2020b), a industria farmacéutica encontra-se acima da média dos
restantes setores industriais no que toca a criacdo de valor por input (i.e. racio de output

para input) (Apifarma, 2018).
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Figura 21. VAB, ImportacGes, Producdo e Exportacdes das empresas fabricantes de produtos

farmacéuticos de base e de preparagées farmacéuticas, em Milhées de €, 2010-2019
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Fonte: Autoria prdpria, fundamentado em INE (s.d.-c; s.d.-d; s.d.-e; s.d.-f)
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Investigando em detalhe as exportacGes e importacdes da industria, presentes na

Tabela 4, € possivel constatar que apesar do aumento em anos recentes das exportacdes,

as importacbes ndo sé acompanham como se tornam ainda mais expressivas, fator que

resulta numa balanga comercial incrementalmente negativa. Segundo Guedelha (2018),

isto deve-se ao facto de que a grande maioria das multinacionais ndo possuem centros de

producdo em Portugal, deslocalizando maioritariamente escritérios e/ou servicos

comerciais para o territorio nacional.

Tabela 4. Exportacdes, Importacdes, variagdes anuais e balang¢a comercial, 2010-2020

Ano In_1po~rta96es Variacéo Imp. E>_<p0~rtag6es Variacéo Exp. C%?r!ae?giaal
(MilhGes de €) (%) (MilhGes de €) (%) (Milhdes de €)
2020 2 830,10 0,07 1215,48 0,09 -1 614,62
2019 2 634,28 0,07 1110,49 0,21 -1523,79
2018 2 470,55 0,07 916,78 -0,09 -1553,77
2017 2313,19 0,00 1 005,84 -0,06 -1307,35
2016 2 319,15 0,03 1 066,72 0,26 -1 252,43
2015 2 252,37 0,11 846,48 0,03 -1 405,89
2014 2 030,98 0,04 822,56 0,21 -1 208,43
2013 1 950,62 -0,05 682,26 0,03 -1 268,36
2012 2 059,52 -0,03 664,23 0,15 -1 395,29
2011 212081 -0,03 577,04 0,23 -1 543,77
2010 2178,35 - 470,01 - -1708,34

Fonte: Autoria propria, fundamentado em INE (s.d.-d; s.d.-e)
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Tal como é possivel observar nas Figuras 22 e 23, o maior parceiro comercial da
indUstria farmacéutica portuguesa é a UE, sendo que mais de metade (i.e. 63%) das
exportacdes de produtos farmacéuticos tém como destino os paises europeus, e cerca de
80% de todas as importacdes tém como origem 0s mesmos mercados (Apifarma, 2020).
J. Santos (2011) refere que as exportacdes para o continente americano e africano tém
vindo a crescer gradualmente, no primeiro caso devido a atividade das multinacionais que
ainda detém fabricas em Portugal, e no segundo caso, dada a relagdo histérica e cultural
que Portugal possui nomeadamente com os Paises Africanos de Lingua Oficial
Portuguesa (PALOP).

Figura 22. Destinos de  Exportacdes Figura 23. Origens de Importaces Portuguesas
Portuguesas de produtos farmacéuticos, 2020 de produtos farmacéuticos, 2020
Suica Carladé Outros Ogg/ros
20p \ 1%  18% EUA 0
PALOP \“ 1% a
5% i
0) \ « EU 28 China Q\
2% = EU 28
EUA EUA Suica Sui
11% uica
’ «PALOP 5% ¢
= China
= Suica
) " EUA
= Canada
= Qutros
= Qutros
EU 28 EU028
63% 86%

Fonte: Adaptado de Apifarma (s.d.)

O canal farmécia abrange uma gama de produtos diversa, variando desde 0s
medicamentos, aos produtos de salde veterinaria, até aos produtos relacionados com a
nutricdo, saude oral, satde dermatoldgica e todos 0s outros que se enquadram igualmente
na categoria de saude pessoal, tipicamente designados por Consumer Healthcare (Health
Market Research, 2021). Na Figura 24 é possivel observar o peso dos varios segmentos
do canal farmacia em Portugal. A maioria do valor do mercado total advém da
comercializacdo dos medicamentos (i.e. cerca de 80%), sendo que nesta categoria 0s

medicamentos com maior peso sdo 0s medicamentos sujeitos a prescricdo, e de marca.
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Figura 24. Peso por segmentos em % do valor do Mercado Total do Canal Farméacia em Portugal,
Dezembro 2020

Mercado Total do Canal Farméacia 100%

Medicamentos S:;iﬁ;nai QOutros
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53,2% 17,3%

Nota: Sobreposi¢do dos segmentos “Medicamentos” e “Consumer Healthcare” deriva da existéncia de
MNSRM que se incluem em ambas as categorias

Fonte: Autoria propria, fundamentado em Health Market Research (2021)

Em 2016 o setor farmacéutico contribuiu com 4,3 mil milhGes de euros para o PIB
Portugués, representando 2,3% mesmo (Apifarma, 2018). A inddstria farmacéutica
assume uma posicdo importante ndo apenas no campo da sadde humana, como também
na “satde econdomica” de um pais. Enquanto contribui de forma incisiva para os avangos
médicos através de medicamentos inovadores, também garante ganhos para o estado, seja
indiretamente pela reducdo de custos relativos ao tratamento e gestdo de doencas, seja

diretamente através do contributo das empresas (Apifarma, 2020).

2.1.5.2. Players Nacionais

A semelhanca da indstria de outros paises, também se pode encontrar no setor
farmacéutico portugués redes complexas e interligadas de players, alguns dos quais em
atividade desde o séc. XVIII (Apifarma, 2014). Desde a entidade reguladora Infarmed,
até aos institutos de investigacdo e Universidades, a industria farmacéutica alberga
entidades e empresas nacionais centenarias, bem como filiais de algumas das maiores

farmacéuticas do mundo.

A relagdo entre a inddstria farmacéutica e as instituigdes cientificas nacionais
permite a capitalizagdo da investigagdo cientifica, e consequente descoberta de novas e

inovadoras solucbes farmacéuticas (Apifarma, 2020; Gongalves, 2016). Entidades

41



A Indistria Farmacéutica Portuguesa e a Medicina Personalizada

publicas ou privadas, como sdo exemplos a Fundacdo Champalimaud, Fundacéo Calouste
Gulbenkian, Instituto de Medicina Molecular, o Centro de Investigacdo de Exceléncia em
Medicina Regenerativa e de Precisdo em Portugal, o Instituto Portugués de Oncologia do
Porto, o Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, a Fundacéo para a Ciéncia e
a Tecnologia, entre outros (Associacdo Portuguesa de Administradores Hospitalares
[APAH], Ordem dos Médicos, e Ernst & Young [EY], 2019; Apifarma, 2020). Estes,
juntamente com as Universidades, sdo frequentemente alvo de colaboragdo com as
farmacéuticas (Correia & Garcia, 2016; Gongalves, 2016; J. Santos, 2011), ndo apenas
no plano da criacdo de conhecimento, como também na captacdo de recursos humanos

altamente qualificados (Correia & Garcia, 2016; Gongalves, 2016).

Como referido no capitulo 2.1.3, a entidade reguladora Infarmed tem como funcéo
regular o setor farmacéutico portugués, contribuindo para a certificacdo e garantia da
qualidade dos medicamentos (Infarmed, s.d.). O Infarmed ndo apenas desempenha um
papel importante na garantia da qualidade os medicamentos, como ainda facilita a entrada

em mercados externos por parte das empresas portuguesas (J. Santos, 2011).

A pequena dimensdo do mercado portugués impeliu as empresas nacionais a
procurarem desde cedo a internacionalizacdo (Apifarma, 2014; J. Santos, 2011).
Exemplos como o Grupo Azevedos, histérico no panorama farmacéutico nacional, com
bases em 1775 (Grupo Azevedos, s.d.), exporta cerca de 75% de todos os produtos
fabricados em Portugal (Apifarma, 2014). A dimensdo do mercado ndo apenas impeliu
as empresas nacionais a procurarem novos mercados exteriores, como influenciou
algumas grandes empresas multinacionais que se tinham estabelecido em Portugal no fim
do século XX a deslocarem as suas unidades de producdo para outros paises (Apifarma,
2014). Este fator serviu de oportunidade a varios grupos e empresas portuguesas que
adquiriram as fabricas deixadas pelas grandes empresas (Apifarma, 2014; J. Santos,
2011). Alguns dos exemplos mais conhecidos sdo criacdo da Bluepharma em Coimbra
em 2001, consequéncia da aquisicdo de infraestruturas industriais a Bayer, a aquisi¢éo
por parte da Lusomedicamenta da fabrica da Janssen-Cilag em 2004, e também a Generis
Farmacéutica a adquirir a fabrica da Sanofi Aventis em 2008 (Apifarma, 2014).

Enquanto empresas como a Generis Farmacéutica cresceram dedicando-se a
producdo e comercializacdo de genéricos, outras como o caso da Bial focaram-se no
desenvolvimento interno de farmacos proprios (Apifarma, 2014). Esta Gltima empresa,

Bial, detém o logro de ter desenvolvido o primeiro farmaco de investigacdo e patente
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portuguesa a receber aprovacdo da FDA para comercializacdo no mercado dos EUA
(Apifarma, 2014).

Comparativamente a outros paises Europeus, Portugal ndo possui um ecossistema
tdo solidificado de start-ups ou pequenas empresas biotecnolégicas, contudo o numero
destas empresas tem vindo a aumentar gradualmente (Cerejeira, Portela, & S&, 2016).
Pequenas empresas especializadas em areas distintas, como a aplicacdo de
nanotecnologia em testes moleculares, uma estratégia inovadora da start-up Nano4
Global (Nano4 Global, s.d.), ou também no campo do processamento inteligente de dados

genéticos, area da HeartGenetics (HeartGenetics, s.d.).

A indastria farmacéutica em Portugal é atualmente dominada por empresas
multinacionais, sendo que muitas das quais importam os produtos finais, ao contrario de
produzirem em unidades sediadas nacionalmente (Guedelha, 2018). Contudo, e tal como
referido anteriormente, Portugal possui também inimeros exemplos de empresas cujo
portfolio de medicamentos envolve produtos de marca e inovadores (Apifarma, 2014).
Na Tabela 5 encontram-se as 5 empresas farmacéuticas nacionais com maiores receitas
em 2019. Tal como a generalidade das empresas farmacéuticas em Portugal (Banco de
Portugal, 2016), também as lideres nacionais se encontram distribuidas entre o distrito de

Lisboa e Norte de Portugal (i.e. com exepc¢do da Bluepharma).

Tabela 5. TOP 5 Empresas farmacéuticas nacionais em receitas, 2019

Unidades em

Milh&es de €

Receita em
Sede Empresas 2019
Porto Bial 308,2
Sintra Grupo Tecnimede 259,1
Amadora Grupo Medinfar 140,3
Coimbra Bluepharma 96,5
Cascais Grupo Azevedos 84,0

Nota: Valores convertidos de Milhares de Milhdes de $ no ano de 2019

Fonte: Autoria prépria, fundamentado em Torreya (2020, p.69-95)

Além da relacdo proxima com a entidade reguladora Infarmed, as empresas

Portuguesas beneficiam também de entidades parceiras, como é o caso da Apifarma,
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associacdo que se dedica a defesa, suporte e promocao da industria farmacéutica nacional
(Apifarma, 2014).

2.1.6. Estratégias Colaborativas

Como indastria em constante evolugdo, é importante para as empresas
farmacéuticas manterem a sua vantagem competitiva em campos chave como a I1&D, néo
apenas em jeito de manterem a sua posicdo no mercado atual, como também para
fomentarem o seu crescimento no futuro (Abraham & Smith, 2003). Neste sentido,
importa compreender quais sdo as estratégias utilizadas pelas empresas para garantir o

seu sucesso e longevidade no setor.

Escrevia Michael Porter no seu livro “Competitive Advantage” (2004, p.xvi) que
uma estratégia é uma configuracdo interna e consistente de atividades que distingue a
empresa dos seus rivais. Este autor descreve que um dos fatores que mais afeta o ambiente
competitivo é a mudanca de tecnologias, no sentido em que as descobertas tecnoldgicas
podem trazer vantagens para a indudstria, e mais acentuadamente, para aqueles que

assumiram a posicao de pioneiros da descoberta (Porter, 2004, p.172).

A inddstria farmacéutica adota até aos dias de hoje um modelo estratégico que
envolve a constante procura e comercializacdo de produtos inovadores, pioneiros, e
capazes de alavancar o crescimento de uma forma preponderante (Olk & West, 2020). Os
lucros de algumas das grandes farmacéuticas mundiais sdo sustentados por um pequeno
namero de farmacos que, pelo seu sucesso em vendas, sdo tipicamente apelidados de
blockbusters (Li, 2014; Olk & West, 2020). Nas palavras dos autores Valérie Sabatier,
Mangematin, & Rousselle (2010), “O trajeto do desenvolvimento de um farmaco é longo
e muito arriscado — contudo se um farmaco se tornar um blockbuster, a empresa ganha o
jackpot.” (p. 442).

Dada a eventual perda de patente destes farmacos, e consequente perda de lucro
face ao surgimento de genéricos (Olk & West, 2020), as empresas voltam normalmente
a investir fortemente em I&D de moléculas com potencial de se tornarem blockbusters,
perpetuando-se assim um ciclo de substituicdo de blockbusters anteriores, por novos (Li,
2014; Olk & West, 2020). Esta estrategia requer ndo s6 uma grande aposta num numero

reduzido de moléculas promissoras, como também um forte trabalho de marketing de
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forma a alavancar estes farmacos a tornarem-se blockbusters (PricewaterhouseCoopers
[PwC], 2009).

Apesar do historico sucesso deste modelo, o nimero de blockbusters no mercado
é cada vez menor (Van den Heuvel & Stirling, 2017), e segundo varios autores, o foco
das empresas em centralizar a 1&D em blockbusters sera também cada vez menor (André,
2012; Malerba & Orsenigo, 2015; PwC, 2009; Wang, 2009). Praticamente desde o inicio
do século que existe um aumento dos custos de 1&D e diminuicdo da produtividade da
industria (DiMasi et al., 2016; Olk & West, 2020). Por estas raz0es, a ado¢do de carteiras
diversificadas de farmacos afigura-se como a alternativa viavel para as empresas (Wang,
2009).

De forma a garantir o acesso a medicamentos inovadores, e reconhecendo 0s
custos da 1&D interna, as grandes farmacéuticas da industria adotaram tipicamente duas
estratégias opostas, a primeira envolvendo fusGes e aquisicGes entre empresas, e a
segunda através de cooperacdo e parcerias com outras empresas (Comanor & Scherer,
2013; Malerba & Orsenigo, 2015).

A primeira estratégia encontra-se na origem de muitas das grandes empresas
farmacéuticas da atualidade (Li, 2014; Wang, 2009), como € o caso da Glaxo-Smith-
Kline (GSK), empresa que resultou da fusdo que aconteceu em 2001 entre as
farmacéuticas Glaxo Wellcome e a SmithKline Beecham (ambas igualmente resultantes
de fusBes anteriores) (Abraham & Smith, 2003; Wang, 2009). Alguns dos objetivos das
fusBes e aquisicBes envolvem a concentracdo de recursos, o refor¢o da capacidade de
I&D, e a diversificagdo de portfolios (Abraham & Smith, 2003). Contudo, e como referido
por Comanor & Scherer (2013), estas estratégias vieram trazer resultados opostos aos
pretendidos, prejudicando a inovacdo e investimento em I&D. Segundo (André, 2012), a
fase de fusdes e aquisicBes ja se encontra em vias de terminar, referindo ainda que este
modelo particular ndo promove a produtividade de I&D, nem contribui para a diminuigéo

do risco inerente da mesma.

Em termos de estratégias colaborativas, o recurso a Joint ventures, por exemplo,
€ comum entre empresas, sendo esta uma estratégia que facilita a criagéo e transferéncia
de conhecimento (Abraham & Smith, 2003; Phelps, Heidl, & Wadhwa, 2012). S&o cada
vez mais as grandes farmacéuticas que tém vindo a beneficiar de parcerias com as suas

congéneres de menor dimensédo (DiMasi et al., 2016), criando aliangas onde se conjuga o
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know-how especializado das pequenas empresas, com as infraestruturas, recursos e

experiéncia acumulada das grandes farmacéuticas (Yoon et al., 2018).

Através da efetiva partilha de conhecimento e recursos entre as empresas, as
aliancas estratégicas permitem mitigar os riscos do desenvolvimento cientifico (Yoon et
al., 2018). Algumas destas estratégias assumem varias tipologias e naturezas, podendo-

se destacar os seguintes exemplos:

e Knowledge Networks/Redes de Conhecimento: Consistem em redes formais ou
informais de partilha, transferéncia e criacdo de conhecimento cientifico entre

individuos, grupos e organizagdes (Phelps, Heidl, & Wadhwa, 2012).

e Consorcios de Inovacdo Aberta: Consdrcios que permitem a expansdo de
conhecimento sobre determinada éarea, através de projetos abertos e colaborativos
de 1&D entre empresas/entidades, onde o conhecimento gerado € posteriormente
tornado publico (Olk & West, 2020).

e Co-Desenvolvimento: Acordos que envolvem a partilha de recursos entre duas ou
mais empresas/entidades para o desenvolvimento de um novo produto
(Chesbrough & Schwartz, 2007).

A natureza da industria farmacéutica exige das empresas uma grande capacidade
de flexibilidade, de forma a conseguirem gerir 0s custos e qualidade de produtos, que,
para além de terem de satisfazer as exigéncias regulatorias, precisam também de se
manter na linha da frente da inovacdo (Bottazzi, Dosi, Lippi, Pammolli, & Riccaboni,
2001; Sieckmann, Ngoc, Helm, & Kohl, 2018).

2.2. Medicina Personalizada

“Variability is the law of life, and as no two faces are the same, no two bodies are
alike, and no two individuals react alike, and behave alike under the abnormal
conditions we know as disease.” Sir William Osler (Ginsburg & Willard, 2009, p.
2)
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Se por um lado € ja certo que a industria farmacéutica esta a alcancar uma fase de
abrandamento e estagnacdo de I&D, resultado de varios fatores como a realidade de que
muita da inovacdo acessivel ja foi concretizada, a chamada “low hanging fruits ” (Malerba
& Orsenigo, 2015), entdo também é certo que, uma revolucdo de novas e promissoras
terapias estd também iminente. O ex. vice-presidente da GlaxoSmithKline (GSK), Dr.
Allen Rose, admitia em 2003 que muitos dos medicamentos prescritos ndo tinham efeitos
na maioria das pessoas, citando nas palavras do proprio:

“The vast majority of drugs - more than 90 per cent - only work in 30 or 50 per
cent of the people, (...)  wouldn't say that most drugs don't work. 1 would say that
most drugs work in 30 to 50 per cent of people. Drugs out there on the market

work, but they don't work in everybody.”” (Connor, 2003)

Allen Rose foi um pioneiro na defesa da abordagem genética ao desenvolvimento
farmacéutico, levantando o véu daquela que muitos apelidam como a “revolu¢ao” do setor
da satde (Hedgecoe, 2004, p.1). E hoje consensual para vérias consultoras mundiais como
a KPMG, Delloite, PwC e McKinsey&Company que o futuro da industria farmacéutica
ird envolver, de uma forma ou de outra, a medicina personalizada (PwC, 2020; Reichert
et al., 2018; Van den Heuvel & Stirling, 2017; Yang, Shah, & Chang, 2020). Este novo
paradigma na saude apresenta um ritmo de crescimento elevado, com o potencial para se

assumir como o proximo passo evolutivo da medicina (Comissao Europeia, 2013).

A Medicina Personalizada ndo deve ser confundida com Medicina de Precisdo ou
Medicina Estratificada, termos que, embora bastante proximos em significado, e muitas
vezes utilizados na literatura como sinénimos, apresentam aplicacBes ligeiramente
diferentes (March & Schott, 2017; PMC, 2020). Na presente dissertacdo decidiu-se
utilizar o termo Medicina Personalizada, historicamente associado a industria
farmacéutica (March & Schott, 2017), e quele que, segundo (Nimmesgern, Benediktsson,

& Norstedt, 2017), é mais frequentemente utilizado na Europa.

Para compreender a aplicacdo e potencial das terapias personalizadas, urge em
primeira instancia definir o que sdo e no que consistem. Segundo a Comissao Europeia,
e em decisdo tomada em conselho de ministros da satde da UE, define-se como medicina
personalizada todas as terapias que, atraveés de uma caracterizacdo individualizada do
fenotipo e gendtipo da pessoa, atuam de uma forma direcionada e a medida do paciente,

citando:
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Personalised Medicine — “A medical model using characterization of individuals’
phenotypes and genotypes (e.g. molecular profiling, medical imaging, lifestyle
data) for tailoring the right therapeutic strategy for the right person at the right
time, and/or to determine the predisposition to disease and/or to deliver timely

and targeted prevention.” (Comissdo Europeia, s.d.-d)

Para o International Consortium for Personalised Medicine (ICPerMed),
consorcio criado pela Comissdo Europeia para alinhar esforcos para a investigacao e
implementacao destas terapias, o termo “medicina personalizada”, tem como fundamento
central a integracdo das caracteristicas individuais dos cidaddos e dos pacientes,
colocando-0s no centro da sadde e inovacao (ICPerMed, 2017, 2019) . Com mais de 40
membros, integram neste consorcio duas organizacdes portuguesas, o Instituto Nacional
de Saude Doutor Ricardo Jorge e a Fundacdo para a Ciéncia e a Tecnologia (FCT)

(Governo da Republica Portuguesa — Ministério da Saude, 2017).

Em Portugal, ja o Infarmed reconhecia em 2008 que a utilizacdo de terapias
baseadas na genética seriam uma nova realidade cientifica, um dos caminhos na dire¢do
de uma “abordagem mais centrada no doente” (Infarmed, 2008, p.115-116). O Infarmed
assume nos dias de hoje uma posi¢do de cooperacdo com redes de investigacdo na area,
como é o caso da European Infrastructure for Translational Medicine (EATRIS) e
EATRIS+, um consorcio europeu de infraestruturas de investigacdo, que procura
fortalecer a investigacdo europeia com as ferramentas necessarias no campo da I&D em

terapias avangadas, particularmente em medicina personalizada (EATRIS-Plus, s.d.).

E importante referir que a medicina sempre teve uma natureza personalizada
desde a sua génese, afinal o diagnostico e cura de um paciente sempre aconteceu com
base na informacéo particular do doente, do seu historial de saude, de analises e exames
fisicos, contudo, nas Gltimas décadas, e com a expansao de conhecimento nhomeadamente
em areas da tecnologia da informacdo e terapias genéticas, esta personalizacdo tornou-se
muito mais detalhada e precisa (APAH et al., 2019)

Alem de mudar a forma como os cuidados de saude sdo aplicados no futuro
(ICPerMed, 2017), esta nova abordagem a medicina introduz ferramentas que tém néo
apenas o potencial de tratar mais eficazmente os pacientes, mas também, incorporam o
potencial de beneficiar os sistemas de saide como um todo (Comissao Europeia, 2013).

Desde a sua concecdo que a medicina personalizada promete aderecar determinadas
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falhas e ineficiéncias na forma como os medicamentos sdo administrados (Hedgecoe,
2004), ineficacias constatadas por Bouvy, De Bruin, e Koopmanschap (2015), que atraves
de uma reviséo de estudos entre os anos 2000 e 2015, concluiram que 3.6% de todas as

admissdes em hospitais na Europa derivaram de reacGes adversas a medicamentos.

A Figura 25 evidéncia algumas das vantagens da medicina personalizada nos
sistemas de salde, que variam desde a maior capacidade de munir os médicos de
informacao na tomada de deciséo, até a reducéo da probabilidade de efeitos adversos aos

medicamentos.

Figura 25. Vantagens da Medicina Personalizada para os Sistemas de Salde
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Um dos motes conhecidos da medicina personalizada ¢ “ter o medicamento certo,
para a pessoa certa, na altura certa” / “The right drug, for the right patient, at the right
time” (Reichert et al., 2018). Através de uma estratificacdo dos pacientes torna-se
possivel quebrar com a atual abordagem generalizada, “one size fits all”, onde 0s
pacientes sdo diferenciados apenas pela doenga, e comecar a agrupar pacientes segundo
o perfil genético e molecular (Comissdo Europeia, 2013; Mancinelli, Cronin, & Sadée,
2000). A sequenciacdo do genoma humano deixou de ser ficcdo cientifica depois da
conclusdo do Projeto do Genoma Humano em 2003, projeto que custou cerca de 2 392
Milhdes de € (2 700 Milhdes de $ no ano de 2003%%) (National Human Genome Research
Institute, s.d.). A medida que a ciéncia e a tecnologia avancam, ferramentas anteriormente
consideradas complexas e dispendiosas tornam-se cada vez mais acessiveis, sendo que

em 2006 o custo de uma sequenciacdo ja rondava os 11 Milhdes de € (14 Milhdes de $

10 Converséo a taxa cambial de 1 USD = 0.8858 Eur (Banco Central Europeu, taxa média anual, 2003)
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no ano de 2006%), e em 2016 ja este custo tinha diminuido para cerca de 900 € (1000 $
no ano de 2016%?) (National Human Genome Research Institute, s.d.)

Desde a primeira sequenciacdo do genoma humano que o Homem tem a sua
disposicdo as ferramentas necessarias para compreender a complexidade das doencas e
da variabilidade bioldgica (Ginsburg & Willard, 2009), ou por outras palavras, possui
desde entdo as competéncias tecnoldgicas que permitem distinguir as caracteristicas
genéticas singulares de cada individuo (Chan & Ginsburg, 2011). Esta distin¢ao permitiu
compreender, gracas a sucessivos esforcos e descobertas cientificas, a relacdo entre o
genoma humano e as doengas (Mancinelli et al., 2000), e mais que isso, permitiu prever
o risco do desenvolvimento de determinadas patologias e antecipar com maior precisao a
resposta imunitaria de cada individuo a terapias e medicamentos particulares (Ginsburg
& Willard, 2009).

Algumas areas de destaque onde tem sido aplicada a medicina personalizada séo
a oncologia, doencas cardiovasculares e doencas do sistema nervoso central (Comissdo
Europeia, 2013). Determinadas doengas oncoldgicas e doencas raras sdo hoje bem
compreendidas em termos de razbes ou condicionantes gendmicas, servindo assim de
uma rica base de estudo para o desenvolvimento de terapias de precisdo (Reichert et al.,
2018).

Com isto em mente, assume-se entdo importante compreender quais sdo 0s tipos
de abordagem ou estratégias predominantes da medicina personalizada, quais as terapias
ja em utilizacdo ou quais em vias de se tornar uma realidade. Compreender também de
que forma é que estas terapias sdo desenvolvidas pelas empresas e de que forma é que
afetam os pacientes.

2.2.1. Biomarcadores

A juncdo da gendmica com a medicina personalizada possibilitou a utilizacdo de
novos métodos de previsdo e antecipagdo de problemas de salde, alterando o paradigma
reativo vigente, de assisténcia e intervencdo quando a doenca ja se manifesta, para um

modo de atuar proactivo, de uma acdo preventiva que antecipe as doencas (Ginsburg &

11 Conversdo a taxa cambial de 1 USD = 0.7972 Eur (Banco Central Europeu, taxa média anual, 2006)
12 Conversdo a taxa cambial de 1 USD = 0.9039 Eur (Banco Central Europeu, taxa média anual, 2016)
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Willard, 2009). Esta capacidade de criar previsdes de risco de doenca com base em dados
pessoais ou perfil genético de uma pessoa (ou grupo de pessoas) € hoje uma realidade que
ja tem vindo a ser praticada (Chan & Ginsburg, 2011; Froéhlich et al., 2018), e
normalmente é alcancada com recurso a biomarcadores moleculares (Ferrara, 2007;
Frohlich et al., 2018; Ginsburg & Willard, 2009).

De uma forma sucinta, os biomarcadores séo indicadores bioldgicos, utilizados
para o diagnostico, que podem ser quantificados de forma objetiva (i.e. genes, moléculas,
caracteristicas de tecidos ou fluidos corporais), sendo que em oncologia este termo é
normalmente associado a mutac@es ou fatores anémalos encontrados em células tumorais
(EFPIA, ECPC, & IQNPath, 2021).

Os biomarcadores, ou marcadores biol6gicos, constituem uma peca fundamental
na aplicagdo e no desenvolvimento da medicina personalizada (Frohlich et al., 2018;
Yang et al., 2020). Neste ambito da medicina personalizada, e segundo APAH et al.
(2019), os biomarcadores sao utilizados para identificar mutacGes herdadas e adquiridas,

bem como proteinas relacionadas com patologias.

Segundo um estudo publicado em Fevereiro de 2021 pela EFPIA em colaboracéo
com a European Cancer Patient Coalition (ECPC) e a International Quality Network for
Pathology (IQN Path) (EFPIA et al., 2021), os testes de biomarcadores, como pré-
requisito necessario para a aplicacdo de tratamentos com base em medicina personalizada,
sdo hoje uma realidade ainda pouco homogénea na Europa. Ndo apenas 0 acesso mas
também a qualidade e eficicia dos testes varia consideravelmente entre os diferentes
estados membros. Paises da Europa Central ou Ocidental como por exemplo a Alemanha,
Dinamarca e Bélgica assumem a dianteira no que toca ao acesso e qualidade dos testes
por biomarcadores, integrando-os rapidamente na pratica clinica, e alocando fundos para
garantir a sua qualidade (EFPIA et al., 2021). Por oposicdo, paises de Leste como a
Eslovaquia, Roménia e Bulgaria assumem uma posic¢ao pouco favoravel, uma vez que a
integracdo destes testes acontece muito lentamente e com menor investimento (EFPIA et
al., 2021). Portugal, segundo o relatério em questdo, aparenta ndo apenas ser um pais
onde existe uma grande disponibilidade e facil acesso a estes testes, como revela também

indicadores de qualidade dos testes altamente positivos (EFPIA et al., 2021).

O investimento em testagem por biomarcadores é um fator fulcral para que seja

possivel beneficiar de todas as vantagens da medicina personalizada (EFPIA et al., 2021).
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Estes indicadores tornam por um lado possivel a identificacdo e previsao de doengas, e
por outro, permitem antecipar a resposta metabolica do individuo (ou grupos de
individuos) a determinados farmacos (Pégo et al., 2018), sendo esta segunda modalidade
a mais comum no espectro de biomarcadores utilizados em medicina personalizada

(Comisséo Europeia, 2013).

2.2.2. Farmacogenomica

A Farmacogenomica, juntamente com a Farmacogenética, representam o estudo
da base genética que origina diferentes respostas a farmacos por parte de diferentes
individuos (Mancinelli et al., 2000). Os dois termos diferem entre si na amplitude de
genes em estudo, sendo que a abordagem Farmacogenética tradicional envolve o estudo
das variacGes em genes especificos, enquanto a Farmacogendémica abrange o genoma
inteiro (i.e. o conjunto de todos os genes)(Mancinelli et al., 2000; Ventola, 2013). Ainda
segundo a definicdo do ICH (2007), uma das mais aceites e referenciadas na literatura, a
Farmacogendmica define-se como o estudo das variagdes das caracteristicas do Acido
Desoxirribonucleico / Deoxyribonucleic acid (DNA) e Acido Ribonucleico / Ribonucleic
Acid (RNA) relacionadas com a resposta aos medicamentos.

Na prética, a Farmacogenomica, como ferramenta cada vez mais presente no
processo de desenvolvimento de farmacos (Ferrara, 2007), permite prever o grau de
efetividade e seguranca de determinados farmacos de acordo com o perfil genético dos
pacientes (PMC, 2020). Segundo a Personalized Medicine Coalition (PMC) (2020), a
Farmacogenomica assume um papel importante no desenvolvimento de medicamentos

seguros que possam eventualmente reduzir ou evitar eventuais reacdes adversas.

Define-se como reacdes adversas a medicamentos todas as respostas nocivas nao
intencionadas a um produto farmacéutico, seja qual for a dose (EMA, 2018). Segundo
Pégo et al. (2018) em Portugal existem cada vez mais notificagcdes de reacdes adversas a
medicamentos. As hospitalizagdes por esta causa assumem um peso substancial nédo
apenas em custos de tratamento adicional, como de vidas (Bouvy et al., 2015; Poudel,
Acharya, Ghimire, Dhital, & Bharati, 2017). Como referido anteriormente, na europa a
percentagem total de admissdes por reacGes adversas a medicamentos € de 3.6% (Bouvy
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et al., 2015), enquanto nos EUA esta percentagem encontra-se entre os 5-6% (Poudel et
al., 2017).

Um dos mais conhecidos exemplos de sucesso da aplicacdo da Farmacogenomica
foi o farmaco warfarin, em portugués varfarina, utilizado na prevencdo de coagulos
(APAH et al., 2019; PMC, 2020; Visvikis-Siest et al., 2018). A utilizacdo segura deste
farmaco é condicionada por variacdes genéticas de alguns pacientes, e a dose a tomar é
tradicionalmente otimizada ao paciente através de tentativa erro, fator que pode originar
novas complicacdes (APAH et al., 2019; Ginsburg & Willard, 2009; PMC, 2020).
Contudo nos dias de hoje ja consta nas informagdes do farmaco a recomendacdo para o
diagndstico genético ao paciente, previamente a prescricdo (APAH et al., 2019), pratica

ja associada a uma reducéo do risco de hospitalizacdes (Ventola, 2013).

A criacdo de medicamentos personalizados (i.e. medicamentos que requerem teste
de diagnostico genético para a sua utilizacdo segura e eficaz) envolve um
desenvolvimento paralelo entre a terapia em si (i.e. farmaco) e o diagnostico
acompanhante, muitas vezes referido na versdo inglesa como “companion diagnostic”,
que vai determinar o grupo de populacdo alvo para a terapia (APAH etal., 2019). AEMA,
na qualidade de entidade de regulacdo europeia, tem tomado nos Gltimos anos uma
posicao de informar, produzir e fornecer guias praticos sobre a area da Farmacogenomica
a profissionais de saude como forma de incentivar a importancia do desenvolvimento
desta area (Ehmann et al., 2015). Segundo Ehmann et al. (2015), estima-se que entre 1995
e 2015 cerca de 15% de todos os medicamentos avaliados pela EMA continham no seu

rotulo a informacdo Farmacogenomica relacionada com o tratamento do paciente.

Também nos EUA o nimero de farmacos personalizados é cada vez maior (PMC,
2020). Como se pode constatar na Figura 26, desde 2008 que este nimero tem vindo a
crescer consideravelmente, tendo mais que duplicado nos ultimos 4 anos, e estima-se que
o valor do mercado para medicamentos suportados por diagndstico se encontre nos
21,920 Mil Milhdes de € (25 Mil Milhdes de $ no ano de 2020%%) (PMC, 2020).

13 Conversdo a taxa cambial de 1 USD = 0.8768 Eur (Banco Central Europeu, taxa média anual, 2020)
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Figura 26. Nimero de Medicamentos Personalizados no mercado dos EUA, 2008-2020
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Fonte: Autoria propria, fundamentado em PMC (2020)

Estima-se que o numero de farmacos personalizados continue a aumentar,
segundo a PMC (2020) 42% de todos farmacos em desenvolvimento nos EUA em 2015
incluiam biomarcadores. Relativamente a areas terapéuticas como a oncologia, 0 aumento
¢ ainda mais expressivo, sendo que entre os anos 2000 e 2019 a percentagem de testes
clinicos que incorporam biomarcadores para tratamentos oncol6gicos aumentou de 18%
para 61%, respetivamente (PMC, 2020).

Ainda que fortemente associada a gendmica, a medicina personalizada ndo
depende unicamente da caracterizacdo genética de grupos de pacientes como fonte de
dados (Frohlich et al., 2018). Campos como a imagiologia, registos do historial médico e
estilo de vida, e mais recentemente, dados de aplicacdes ou dispositivos moveis de saude
(i.e. Digital Health), tém vindo a ser utilizados no campo da medicina personalizada
(Frohlich et al., 2018). A par com o aumento da quantidade de dados em circulagdo
surgiram também novas técnicas de analise computacional, baseadas em Inteligéncia
Artificial, que vieram impactar o campo da medicina personalizada (Frohlich et al., 2018;
Reichert et al., 2018).

2.2.3. Digital Health

A aplicacéo da tecnologia de informacéo na recolha inteligente de dados médicos,
apelidada de Digital Health (OMS, 2019b), é hoje uma nova vertente, centrada no

paciente, que esta rapidamente a ganhar espaco no campo da medicina, trazendo consigo
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novas formas de interacdo entre os varios atores da saude (EFPIA, s.d.). Por via da
generalizacdo da utilizagdo de aparelhos moveis, como smartphones e smartwatches, e
dado os avancos tecnologicos que permitem incorporar nos anteriores vérias ferramentas
de analise e controlo de saude (PMC, 2020; Reichert et al., 2018), é hoje possivel munir
as pessoas de informacdes médicas imediatas, tornando-as parte ativa da sua gestdo e

cuidado personalizado de saude (Reichert et al., 2018).

Atualmente ¢ possivel para um doente de diabetes saber o seu nivel de glucose no
sangue a qualquer hora do dia apartir do seu smartphone (ou outro dispositivo movel), de
forma continua, através de um sensor em contacto com a pele que envia informacdes para
o dispositivo (National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases, 2017).
Alem de informar, esta ferramenta permite acima de tudo que o paciente possa fazer uma
melhor gestdo da sua alimentacdo e estilo de vida (National Institute of Diabetes and
Digestive and Kidney Diseases, 2017; PMC, 2020).

A digitalizacdo da saude é um fator assinalado pela OMS (2019b) como
importante no fortalecimento dos sistemas e cobertura internacional de saude,
oferencendo melhorias na acessibilidade e eficacia das praticas por parte dos cidadaos.
Um desafio a esta digitalizacdo da saude, e por extensdo a Digital Health, tem sido em
parte a falta da uniformizacéo entre os diversos sistemas de registos electrénicos de saude,
nomeadamente na Europa, onde existem paises nos quais nao existe qualquer tipo de
sistema, outros paises que tém sistemas nacionais e ainda aqueles que empregam sistemas

regionais (Health Europa, 2020).

Contudo, novos projetos como o Smart4Health tém vindo a procurar solugdes para
esta situacdo (Health Europa, 2020). Smart4Health é um consércio europeu que reune
centros de investigacdo, universidades, intituicbes governamentais e entidades cientificas
europeias, e com presenca portuguesa através o Instituto de Desenvolvimento de Novas
Tecnologias (UNINOVA) (Smart4Health, s.d.). Este consércio tem como objetivo a
integracdo dos dados de saude digitais gerados pelos cidadaos europeus, em plataforma
comum, prometendo uma gestdo facilitada e além fronteiras da saude centrada no paciente
(Smart4Health, s.d.).
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2.2.4. Big Data e Inteligéncia Artificial

A Comisséo Europeia reconhece a transformacéo digital no campo da saude como
fator potenciador da melhoria do bem estar de milhdes de pacientes (Comissao Europeia,
s.d.-e). Novos e melhorados softwares sustentam esta transformacéo digital (Van den
Heuvel & Stirling, 2017), nomeadamente relacionados com a Inteligéncia Artificial e os
Big Data (Comisséo Europeia, s.d.-e).

Big Data define-se como conjuntos de dados de alta complexidade e dimenséo
que excedem a capacidade de processamento de ferramentas tradicionais, sendo portanto
necessario recorrer a técnicas analiticas avancgadas, as chamadas Big Data Analytics, para
a eficaz utilizacdo dos dados ( International Business Machines Corporation [IBM], s.d.).
No caso da medicina personalizada os Big Data surgem na forma de grandes volumes de
informacdo medica, que pode ser analisada e utilizada com recurso a ferramentas de
analise avancada com base em Inteligéncia Artificial (Frohlich et al., 2018; Hulsen et al.,
2019) e suas subcategorias, como por exemplo Machine Learning, que se distingue pela
utilizacdo de algoritmos que “aprendem” ao longo do tempo, através de uma repeticdo de
tarefas de anélise de dados (IBM Cloud Education, 2020).

A partir do processamento dos Big Data torna-se possivel acelerar a descoberta e
validacdo de biomarcadores (PMC, 2020), criar de modelos preditivos precisos sobre o
potencial de desenvolvimento de uma doenca (Frohlich et al., 2018), e de uma forma
geral, otimiza-se a tomada de decisao por parte dos profissionais de saude (PMC, 2020).
Um exemplo deste potencial preditivo de doencas € o teste de prognostico para o cancro
da mama, MammaPrint, que através da andlise genética de uma amostra de tumor,
permite prever com base em algoritmos o risco de desenvolvimento futuro de metastases
(Frohlich et al., 2018).

2.2.5. Terapias Geneéticas, Impressao 3D, e Nanotecnologia

Com particular crescimento no campo da oncologia e das doencas raras, as
Terapias Genéticas sdo desenhadas para atuar de forma direcionada nos genes dos
pacientes, prevenindo o desenvolvimento de determinadas doencas a longo prazo (PMC,
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2020). Algumas destas terapias envolvem técnicas precisas de reparacdo de genes,
introducdo de novo material genético que trate ou previna de doengas, entre outras
estratégias (Cordeiro, 2014; PMC, 2020; Roma-rodrigues, Rivas-garcia, Baptista, &
Fernandes, 2020).

Este tipo de terapias encontram-se ainda pouco implementadas, reunindo
simultaneamente um grande potencial médico, bem como um conjunto de preocupacdes
éticas relativas a sua aplicacdo (Cordeiro, 2014; PMC, 2020; Yang et al., 2020). Questdes
particularmente relacionadas com as implicagdes da melhoria do contexto genético do
humano, e seu potencial em gerar desigualdade e discriminacdo (Cordeiro, 2014). N&o
obstante, desde 2012 que algumas destas terapias j& comecaram a ser aprovadas pela

EMA para comercializacdo na Europa (APAH et al., 2019).

Outras abordagens com base em avancos tecnolégicos tém também vindo a
mostrar-se efetivas, como é o caso das aplicacdes de Impressdao 3D, que envolvem o
fabrico de produtos altamente personalizados de acordo com a fisiologia do paciente
(Ding, 2018; Yang et al., 2020). Sugere-se que a impressdo tridimensional de células,
6rgdos e medicamentos se afigure como uma solucao rapida, inteligente e de baixo custo
a um grande numero de complicacBes médicas (Ding, 2018; Milanesi, Runfola, &
Guercini, 2020; Yang et al., 2020). A titulo de exemplo, o primeiro farmaco do mundo
fabricado através de Impressdo 3D foi aprovado para comercializacdo pela FDA em 2015,

e tinha como alvo o tratamento da epilepsia (Yang et al., 2020).

Por outro lado, a utilizacdo de tecnologia microscépica em intervencdes médicas
precisas, como é o caso da Nanotecnologia, também tem vindo a reunir atencédo junto dos
investigadores na area da medicina (Van den Heuvel & Stirling, 2017; Yang et al., 2020).
Exemplos como robots que transportam particulas de dimensdes nanométricas, capazes
de libertar farmacos de quimioterapia diretamente nas células cancerigenas, ultrapassando
um dos grandes problemas deste tipo de terapias, que é o dano as células saudaveis
envolventes (Roma-rodrigues et al., 2020; Van den Heuvel & Stirling, 2017). Este tipo
de tecnologias encontra-se ainda em desenvolvimento, mas segundo varios autores
poderdo vir a tornar-se uma realidade num futuro préximo (Van den Heuvel & Stirling,
2017; Yang et al., 2020).
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2.2.6. Medicina Personalizada em Portugal

Na Europa, a EMA tem tomado acbes de informar, produzir e fornecer guias
praticos sobre a area da Farmacogenomica a profissionais de saude como forma de
incentivar a importancia do desenvolvimento desta &rea (Ehmann et al., 2015). Segundo
Ehmann et al. (2015), estima-se que entre 1995 e 2015 cerca de 15% de todos o0s
medicamentos avaliados pela EMA continham no seu rétulo a informacdo

Farmacogenomica relacionada com o tratamento do paciente.

Apesar da Comissdo Europeia apontar a medicina personalizada como o proximo
passo evolutivo da medicina (Comissdo Europeia, 2013), e mesmo com 0 grande
progresso que a medicina personalizada tem alcancado, a expressdo pratica e os resultados
desta abordagem sdo ainda limitados na Europa (Nimmesgern et al., 2017). Recentes
esforcos da Comissdo Europeia permitiram o nascimento de projetos como 0s ja
mencionados ICPerMed e EATRIS/EATRIS+, sendo que Portugal, como pais integrante
em ambos 0s consorcios mencionados, revela também interesse e vontade em desenvolver

este novo tipo de terapias em territorio nacional (APAH et al., 2019).

Segundo o relatério de APAH et al. (2019), a legislacdo portuguesa relativa a este
tipo de terapias encontra-se atualmente a convergir com a legislacdo Europeia, ainda que,
apesar das referidas participacfes em consorcios da area, um dos grandes fatores que
impede uma evolucdo mais rapida destas praticas no pais é a falta de interesse por parte
dos decisores politicos, e também a falta de uma estratégia nacional que se revele

sustentavel.

Sendo certo que os primeios passos em direcdo as terapias personalizadas ja foram
dados, importa entdo compreender em que medida estas novas terapias se conseguem
enquadrar junto do setor farmacéutico portugués, e de que forma € que as empresas

procuram responder a esta nova realidade.
3. Metodologia

A presente dissertacdo teve como objetivo responder a questdo inicial “Qual a
situagdo da Induastria Farmacéutica Portuguesa face a Medicina Personalizada”,

procurando compreender também, como questfes derivadas, se as empresas da industria
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se encontram preparadas para adotar estas novas terapias, e se sim, quais se afiguram
interessadas em investir na area, e entender também, como ultima anélise, o quéo distante

se encontra Portugal desta nova realidade.

Para responder as questdes propostas, o trabalho estruturou-se de modo a melhor
contextualizar o setor farmacéutico e Medicina Personalizada, através de uma extensa
revisao bibliografica sobre os temas, para seguidamente ser realizada uma analise da
informacao recolhida pelo estudo desenvolvido. O trabalho de investigacdo assume um

caracter quantitativo, com recurso ao Método Delphi.

Porque o objetivo do estudo é compreender a situacdo da industria farmacéutica
face a Medicina Personalizada, decidiu-se que a melhor estratégia de obtencdo de
informacdo seria através do recurso a opinides de especialistas do setor, procurando obter
dos mesmos uma perspetiva atual, e prospetiva sobre o tema. Uma vez que o Método
Delphi permite aferir eventuais consensos junto de um painel de especialistas
selecionados, decidiu-se que seria essa a ferramenta a utilizar. Esta é uma ferramenta que
visa compreender as perspetivas de um grupo de especialistas selecionados,
recorrentemente utilizada para fins de criar previsbes sobre possiveis inovacdes
tecnoldgicas (Linstone & Turoff, 1975).

De forma a melhor enquadrar a aplicacdo do método ao estudo, a metodologia
encontra-se dividida em dois capitulos principais, sendo estes: Capitulo 3.1 “Ferramenta
Metodologica”, onde se descreve a origem e metodologia habitualmente aplicada em
estudos que recorrem ao Método Delphi; e Capitulo 3.2 “Aplicagdo do Método Delphi”,
que contém a caracterizacao detalhada do método utilizado no presente estudo.

3.1. Ferramenta Metodologica — Método Delphi

O Método Delphi recebe o nome do oraculo de Delphi, na antiga Grécia, famoso
por aconselhar e “adivinhar” em matérias variadas (Linstone & Turoff, 1975; Steurer,
2011). Desenvolvido nos EUA, nos anos 1950s, o primeiro conceito do Método Delphi
surgiu de um projeto patrocinado pela Forca Aérea Americana, que tinha como objetivo
a obtencdo de um consenso de especialistas sobre futuros desenvolvimentos tecnoldgicos

no campo militar (Linstone & Turoff, 1975).
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Carecendo hoje de uma conotacao téo helénica ou militar, o Método Delphi é uma
técnica utilizada em diversas areas e para vérias finalidades, desde a previsao de avangos
tecnoldgicos, a estudos de opinido para obtencao de agendas e prioridades de investigacao
(Steurer, 2011) e muito frequentemente, como ferramenta de apoio a decisdo no campo
da saude (Akins, Tolson, & Cole, 2005; Hasson, Keeney, & McKenna, 2008; Linstone &
Turoff, 1975). Akins et al. (2005) refere que a criacdo de consensos através da ferramenta
Delphi pode contribuir de forma significativa para a expanséo de conhecimento e tomada
de decisdo no campo da satde. Exemplos da aplicacdo do método em areas como a saude
e/ou setor farmacéutico podem ser encontrados em diversos estudos (Eppinger et al.,
2011; L. Gomes, 2018; Guerreiro et al., 2018; Lemmen, Woopen, & Stock, 2021).

O Método Delphi é um método flexivel que, segundo Hasson et al. (2008), carece
de guidelines universais para a sua aplicacdo. Face aos varios modelos e variagdes
conhecidas do método, decidiu-se adotar a abordagem convencional do Método Delphi,
que consiste na procura de consensos através do envio de questionarios online a um grupo
de especialistas previamente selecionados (de Villiers, de Villiers, & Kent, 2005;
Linstone & Turoff, 1975).

Os autores Linstone & Turoff (1975) definem o Método Delphi como: “um
método para estruturar um processo de comunicacdo grupal que € eficaz na capacitacao
de um grupo de individuos para, como um todo, lidarem com um problema complexo.”
(p. 3). Este método parte do pressuposto inicial que as opinides coletivas de um grupo de
especialistas sdo mais confiaveis que as opinides individuais de cada um (Steurer, 2011),
e portanto mais adequadas para o tratamento de uma determinada questdo ou problema
(Linstone & Turoff, 1975). Como objetivo principal o Método Delphi permite criar
consensos através de rondas sucessivas de questionarios (L. C. Gomes, 2017; Hasson et
al., 2008), junto de um painel de especialistas, doravante retratados também como peritos

ou participantes (Hasson et al., 2008).

Para melhor compreender os fatores que distinguem este método de outros
analogos, os préximos subcapitulos retratam os trés parametros principais a ter em conta
quando aplicado o Método Delphi, sendo estes a selecdo de especialistas, a defini¢do de

CONsensos e a garantia de anonimidade.
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3.1.1. Especialistas

O Meétodo Delphi envolve mais do que um momento de interacdo entre o
investigador e os especialistas (Hasson et al., 2008; Yeh, Van Hoof, & Fischer, 2016),
especialistas estes que, na ambiguidade do termo, sdo tipicamente definidos como pessoas
com conhecimento e experiéncia relevantes sobre o tépico em questdo (de Villiers et al.,
2005; Hasson et al., 2008; McMillan, King, & Tully, 2016), que tenham o poder de

implementar eventuais descobertas do estudo (Fink, Kosecoff, Chassin, & Brook, 1984).

Porque o Método Delphi é uma ferramenta que ndo envolve uma consulta aleatoria
da populacdo, mas sim a especialistas selecionados, uma das maiores condicionantes ou
premissas para a qualidade do estudo € a correta identificacdo e selecdo do painel (Hasson
et al., 2008; L. Santos, 2004; Steurer, 2011). Segundo Fink et al. (1984), a validade e
credibilidade dos estudos que utilizam este método dependem em grande parte do cuidado
na composicdao do painel. Ndo existindo guidelines especificos para a selecdo de
participantes (Steurer, 2011), estes sao normalmente escolhidos de acordo com a area ou
tipo de informagdo que se pretende estudar, garantindo uma heterogeneidade dos
mesmaos, de forma a contar com opinides e perspetivas diferentes (L. Santos, 2004).

O numero de especialistas necessarios para um estudo de Delphi ndo se encontra
parametrizado na literatura (Akins et al., 2005), sendo que normalmente varia de acordo
com o alcance e objetivo que se pretende para o estudo, com o método de consenso a ser
empregue, e por tltimo, com os recursos disponiveis (Akins et al., 2005; Fink et al., 1984;
L. Santos, 2004). Tradicionalmente constituido por grupos pequenos de especialistas
(Linstone & Turoff, 1975), o painel de Delphi é muitas vezes composto por 15 a 30
participantes (de Villiers et al., 2005; Linstone & Turoff, 1975), ainda que seja possivel
encontrar estudos com painéis a variar entre 10 a 100 ou mais especialistas (Akins et al.,
2005; Hasson et al., 2008; L. Santos, 2004).

O autor de Villiers et al. ( 2005) salienta que em alternativa a um grande numero
de participantes, deve ter-se como preocupacao a identificagdo de um painel mais passivel
de gerir, uma vez que a auséncia desta facilidade de gestdo tem normalmente como
resultado baixas taxas de resposta. Também Akins et al. (2005) conclui no seu artigo que,
apesar de n&o existir uma definigio concreta para um “pequeno painel”, painéis de Delphi

relativamente pequenos ou limitados, na ordem das duas dezenas, podem gerar resultados
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confiaveis, uma vez que a qualidade do estudo nédo tem diretamente a ver com o0 nimero

de especialistas, mas sim com o cuidado na sua selecéo.

3.1.2. Consensos

A natureza iterativa dos questionarios é fator central que permite estabelecer os
consensos, uma vez que é ao longo das rondas de questionarios que os participantes
conhecem as respostas do grupo as questdes colocadas, e em conformidade com essa
informacdo, decidem manter ou alterar a sua propria resposta (Hasson et al., 2008; Yeh
et al., 2016). Esta oportunidade de rever as respostas dadas no questionario tendo em
conta as respostas do grupo é uma das caracteristicas mais importantes deste método (Yeh
et al., 2016).

Nas palavras de de Villiers et al. (2005), “a criacdo de consensos ¢ a esséncia da
técnica de Delphi” (p.1). Um consenso implica uma consisténcia de opinido entre os
membros de um grupo (L. Santos, 2004), métodos que recorrem a consenso tém como
objetivo alcancar convergéncia de opinides em torno de um determinado tema (McMillan
etal., 2016). Esta convergéncia de opinies é medida estatisticamente, através de métodos
que variam de acordo com a natureza e objetivo do estudo (L. Santos, 2004). Alguns dos
métodos estatisticos mais frequentemente utilizados para a demonstracdo de consensos
em artigos sdo a Média e Mediana, Desvio Padrdo, Amplitude Interquartil, Coeficiente
de concordancia Kendall (W), bem como a Concordancia Percentual (Diamond et al.,
2014; L. Gomes, 2018; Guerreiro et al., 2018).

O numero de rondas de questionarios € definido pelo investigador, frequentemente
duas, trés ou quatro (Linstone & Turoff, 1975; McMillan et al., 2016; Steurer, 2011),
sendo que a decisdo é normalmente tomada de acordo com a esperada facilidade em se
obter consensos ao longo das rondas (L. C. Gomes, 2017; McMillan et al., 2016), e em
conformidade com eventuais limitagOes de tempo (Hasson et al., 2008). Segundo Hasson
et al. (2008) a decisdo do momento em que se deve terminar as rondas € essencial, uma
vez que terminar cedo demais podera gerar resultados com pouco valor, engquanto

terminar tarde (i.e. com demasiadas rondas) podera causar fatiga aos especialistas.
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3.1.3. Anonimidade

A par com o feedback de informacdo, outra caracteristica fulcral do Método € a
anonimidade dos especialistas (L. C. Gomes, 2017; Hasson et al., 2008; Yeh et al., 2016).
O anonimato dos especialistas tem como funcéo incentivar a reflexdo e contributo
pessoal, com base no conhecimento do prdprio, num ambiente que se procura imparcial
(Hasson et al., 2008; Linstone & Turoff, 1975; Steurer, 2011). Ao contrario de outras
técnicas de consulta de peritos, 0 método Delphi mantém uma participacédo estruturada e
equilibrada entre os especialistas, sem pressdes ou influéncias entre os membros do painel
(Linstone & Turoff, 1975; McMillan et al., 2016). Este anonimato é também uma das
caracteristicas que permite que ndo existam eventuais constrangimentos aquando do

momento de reconsideracao das respostas (L. C. Gomes, 2017).

Para Hasson et al. (2008) o método Delphi na verdade emprega uma quase
anonimidade, uma vez que os autores do estudo conhecem a identidade dos especialistas
do painel. Ainda segundo Hasson et al. (2008), esta caracteristica é também um dos
fatores necessarios para a obtencdo de uma boa taxa de resposta entre rondas, uma vez
que é conhecendo os especialistas que se torna possivel o contacto e consequente resposta

ao segundo questionario.

Além da anonimidade dos participantes, e segundo (Steurer, 2011), outra grande
vantagem que o método Delphi possui comparativamente a técnicas nominais ou de
consensos tradicionais por conferéncias, é a possibilidade de juntar respostas de
especialistas distantes entre si, através de um questionario digital, evitando

constrangimentos geograficos ou de agenda dos participantes.

3.2. Aplicacdo do Método Delphi

Como referido anteriormente, o0 método Delphi convencional foi empregue no
presente estudo. Um método que envolveu uma consulta a especialistas previamente
identificados, varias rondas de questionarios, e a procura por consensos junto do painel
de especialistas. As respostas a cada questionario sdo processadas entre as rondas, e as

questdes sdo novamente enviadas aos especialistas na ronda seguinte. O esquema da
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Figura 27 representa as varias etapas da recolha de respostas, e geral aplicacdo do método
Delphi.

Figura 27. Representacdo da aplicacdo do Método Delphi

Definicéo do
Problema
Criagéo do 1° Criacéo do 2°
Questionario Questionario
I
Envi_o gaos Andlise das Envi.o G Anélise das .| Fimdo Método
especialistas respostas especialistas respostas Delphi
Especialistas
\ ~ ) “ ~ 7
4 Semanas 2 Semanas

Fonte: Autoria prépria

Tal como referido anteriormente, um dos pontos importantes do método Delphi
envolve a decisdo atempada do nimero de rondas a desenvolver (Hasson et al., 2008).
Por essa razdo, e de forma a evitar causar fadiga aos especialistas, definiu-se desde cedo

que seriam realizadas um total de duas rondas de questionarios.

A consulta aos especialistas decorreu entre os dias 12 de Margo e 30 de Abril,
tendo portanto uma duracdo 50 dias. Um espaco de tempo que nédo se afasta da duracdo
de 45 dias, apontada como média de tempo necessaria para a utilizacdo da técnica Delphi
(de Villiers et al., 2005).

O questionario foi criado através da ferramenta Google Forms, e enviado via
email a todos os especialistas. Para alguns autores, a recolha de respostas por via de
questionarios digitais, a revelia do envio postal de questionarios impressos, implicaria a
denominagdo “e-Delphi” para o método, contudo, e como McMillan et al. (2016) refere,
0 modo de conduzir o estudo por via digital ja € tho comum que podera considerar-se 0

novo standard.

Num primeiro momento identificou-se o problema do estudo, e desde essa

identificacdo procedeu-se com uma reviséo da literatura, que serviu de base para a criagdo
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do primeiro questionario. Depois de criado, identificou-se e contactou-se os especialistas
a participar no estudo. Procedeu-se com o envio do questionario via email e definiu-se

um periodo de 4 semanas para recolha de respostas a primeira ronda de questionarios.

Depois de recolhidas as respostas, redigiu-se o segundo questionario, com base
nas respostas individuais de cada especialista, bem como as respostas mais frequentes do
painel. A segunda ronda de questionarios foi enviada a todos os especialistas que
responderam ao primeiro questionario. Findadas as 2 semanas estabelecidas como
periodo de resposta ao segundo questionario, deu-se como encerrada a fase de consulta

aos especialistas, e procedeu-se com o tratamento estatistico dos resultados.

Nos proximos subcapitulos serd abordado em detalhe o processo de selecdo de
especialistas, a construcao e estrutura dos questionarios, e ainda o processo de tratamentos
dos dados e consequente cria¢do dos consensos.

3.2.1. Selecao de Especialistas

Tal como referido no capitulo anterior, um especialista € uma pessoa capaz de
contribuir com opinido pessoal, fundamentada em experiéncia e conhecimento relevantes
(de Villiers et al., 2005), e neste sentido, procurando obter uma visdo experiente e
integrada da industria farmacéutica, decidiu-se identificar lideres de entidades
relacionadas com a industria farmacéutica em Portugal. Players que detém o poder de
implementar as eventuais descobertas do atual estudo e que tivessem particular
importancia estratégica no crescimento da medicina personalizada no meio empresarial

portugués.

Neste sentido, identificaram-se membros diretivos de organizacdes variadas, entre
as quais se podem encontrar empresas farmacéuticas nacionais, multinacionais, start-ups,
e outras entidades relacionadas com o setor. Um critério importante a cumprir pelas
entidades foi a necessidade de operarem no mercado portugués. Alguns stakeholders
como farmécias e distribuidores ndo foram adicionados a esta lista, uma vez que se
entendeu que, no que toca a empresas do setor, se devia manter um foco naquelas que

fabricam e comercializam farmacos.

Depois de identificados um total de 59 especialistas, procedeu-se com a realizagao

de chamadas telefénicas as entidades que estes lideram, de forma a solicitar os seus
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enderecos de email mais diretos, e assim convida-los a participacdo neste exercicio.
Adicionalmente, recorreu-se também a plataforma LinkedIn no &mbito de contactar
diretamente alguns destes especialistas.

Depois deste passo, foi entdo submetido um convite enderegado a todos(as) os(as)
Chief Executive Officers (CEOs), Diretores(as) Gerais, Presidentes ou outros
responsaveis, via email, com o link para o primeiro questionario, juntamente com um
documento em anexo, apelidado “Delphi Briefing”, explicativo sobre a ferramenta
Delphi e contexto do estudo em geral (documento disponivel no Apéndice A). No corpo
do email indicou-se ainda que na eventualidade da pessoa a qual se enderegava o contacto
ndo poder responder ao questionario, um outro membro da entidade que detivesse fungdes
de responsabilidade administrativa na mesma podia assumir o seu lugar como participante

no estudo.

3.2.2. Estrutura dos Questionarios

Na auséncia de guidelines ou ferramentas ja estabelecidas para o estudo da
industria farmacéutica recorrendo ao Método Delphi, tomou-se uma abordagem propria
e baseada na literatura existente sobre 0 método e sobre o tema. Enquanto o primeiro
questionario, comum a todos os especialistas, teve uma redacdo com base na revisdo de
literatura, o segundo questionario foi construido especificamente para cada um dos

membros do painel que responderam a primeira ronda.

Segundo de Villiers et al. (2005), o questionario do Método Delphi pode ser criado
de duas formas: ou derivado de conhecimentos obtidos da revisdo de literatura; ou através
de uma ronda qualitativa de questbes de resposta aberta, que permitam aos especialistas
elaborar sobre temas, e posteriormente, a partir dessa informacdo, elaboram-se as
questBes para os questionarios. O presente trabalho, a semelhanca de exemplos como
(Lemmen et al., 2021; L. Santos, 2004), tomou como direcdo a primeira op¢éo, ou seja,
as questdes que integraram 0s questionarios surgiram a partir do conhecimento obtido de
uma extensa revisao de literatura. O enquadramento conceptual que se pode encontrar

nos capitulos anteriores serviu como fundamento base a criagdo das questdes.

Os questionarios foram desenvolvidos na plataforma Google Forms, uma vez que

esta plataforma digital permite, de forma intuitiva, ndo apenas estruturar e construir o
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questionario, como também, disponibilizar um link de acesso para 0 mesmo via email. E
importante salientar que ambos 0s questionarios criados e submetidos para resposta dos
especialistas partilham de uma estrutura semelhante. Os itens de resposta ndo foram
alterados ou subtraidos de uma ronda para a outra, sendo que a diferenca reside na
informacao adicional que € apresentada aos especialistas no segundo questionario. Cada
membro do painel recebeu um segundo questionério redigido especificamente para si,
contendo as respostas mais frequentes do painel, bem como a indicagdo da resposta
anteriormente dada pelo proprio especialista a cada questdo, e eventuais comentarios
fornecidos pelo painel. O primeiro questionario, bem como um exemplar de segundo

questionario, podem ser consultados nos Apéndices B e C, respetivamente.

N&o existem indicacdes parametrizadas em termos do tamanho do questionario,
podem ser encontrados exemplos na literatura de questionarios de Delphi a variar entre
as 10 questdes (Baysari, Westbrook, Egan, & Day, 2013), e as 128 (Guerreiro et al.,
2018). O numero deve ser escolhido conforme os objetivos e natureza do estudo, ainda
que, e segundo (Baysari et al., 2013; Bras, Marques, & De Freitas, 2018), devera ser
evitada a criacdo de um questionario demasiado extenso, de forma a prevenir contra o

cansaco do especialista, e assim aumentar a probabilidade de resposta as varias rondas.

No método Delphi podem ser utilizadas todas as questdes como se de um inquérito
normal se tratasse, sendo que o que se procura é recolher perce¢des relacionadas com o
presente e futuro do alvo em estudo. Tradicionalmente, os questionarios recorrem a
escalas de Likert para classificar, por exemplo, a concordancia dos especialistas com
determinadas afirmac6es propostas pelos autores (de Villiers et al., 2005; Linstone &
Turoff, 1975; Sullivan & Artino, 2013). Desde escalas de 4 niveis até 5, 7 ou mesmo 9
niveis tém sido utilizadas, podendo ser encontrados alguns exemplos em artigos como
(Akins et al., 2005; Avery et al., 2005; Creswell, Shope, Plano Clark, & Green, 2006; L.
Gomes, 2018; Guerreiro et al., 2018; Lemmen et al., 2021). Questdes dicotdmicas e de
escolha multipla aplicadas em estudos de Delphi podem também encontrar-se na
literatura (Almeida et al., 2016; Baysari et al., 2013; Veugelers, Gaakeer, Patka, &
Huijsman, 2020).

Com isto em conta, o questionario foi composto por 16 questdes principais (i.e.
ndo incluindo as questdes sociodemograficas), entre as quais se podem encontrar itens de
resposta dicotomica (Sim, N&o), resposta nominal e ordinal, esta ultima na forma de

escalas de Likert de Importancia (de 5 niveis, desde Muito Pouco Importante até Muito
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Importante) e Concordancia (de 7 niveis, desde Discordo Totalmente ate Concordo
Totalmente). De notar também que, além das questdes fechadas referidas, todos os itens
foram acompanhados por uma questéo de resposta aberta, denominada por “Comentario”,
que teve com finalidade recolher eventuais justificacbes ou contributos sobre decisdo

tomada pelo especialista.

A estrutura dos questionarios encontra-se esquematizada na Figura 28. Em jeito
de melhor organizar os conteldos, os questionarios foram também divididos em duas
seccOes, Industria Farmacéutica e Medicina Personalizada, sendo que a primeira sec¢do
contem informacgdo sobre a IndUstria Farmacéutica em geral, enquanto a segunda procura

recolher respostas sobre a Medicina Personalizada.

Figura 28. Estrutura dos questionarios
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[ Perfil
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[ Medicina Personalizada ]
N 10-11. Escolha Mdltipla
‘ Questdes 9-16 I <

9. Dicotémica

12. Escala Likert | 5 niveis

. 13-16. Escala Likert | 7 niveis

Fonte: Autoria prépria

Para validar o questionario, consultou-se uma especialista na area da medicina
personalizada. O input da especialista consultada permitiu realizar algumas alteracoes,

tornando assim o questionario final mais simples e intuitivo.
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3.2.3. Definicéo de Consensos

Como fator central do método Delphi, procurou-se definir prontamente qual a
definicdo de consenso a utilizar. A correta e atempada definicdo de consenso € um dos
fatores essenciais na aplicacdo do método Delphi, sendo que por vezes esta definicdo
encontra-se ausente ou insuficientemente bem estabelecida em artigos (Diamond et al.,
2014). Tal como proposto por Diamond et al. (2014), o critério de consenso e 0 numero
total de rondas a desenvolver foram estabelecidos a priori no presente trabalho (i.e. antes

de obtidos os resultados do estudo).

No presente trabalho definiu-se consenso através de 2 critérios, a semelhanca de
exemplos como (Yeh et al., 2016). O primeiro critério implica que todo o item de resposta
com uma percentagem de concordancia > 75% indicia um consenso direto.
Adicionalmente, e valido apenas para as questdes de resposta ordinal (i.e. Likert), se a
soma das duas opcBes de resposta inferiores ou superiores de uma escala de Likert
resultarem numa percentagem de consenso > 75%, entdo de igual forma se considera que
existiu um consenso entre 0s especialistas. O ndo cumprimento dos critérios estipulados
indica que ndo existiu um consenso relativamente ao tema em questdo. O método de
definir consenso com base numa percentagem minima pré definida € um dos mais
frequentes quando utilizado o Método Delphi (Diamond et al., 2014), podendo ser
encontrados diversos exemplos na literatura (Avery et al., 2005; Baysari et al., 2013; L.

Gomes, 2018; Guerreiro et al., 2018; Lemmen et al., 2021; Yeh et al., 2016).

A titulo de exemplo, uma questdo na qual 65% dos especialistas concordaram na
resposta “Muito Importante”, ndo cumpre o primeiro critério de consenso direto (i.e. ndo
obteve uma percentagem de concordancia > 75%), contudo, considerando que 10% dos
especialistas escolheram a op¢ao “Importante”, o somatorio das duas opg¢des dos niveis
superiores da escala de Likert totalizam uma concordancia 75%, cumprindo assim o
segundo critério de consenso, e por isso, considera-se que existiu um consenso entre 0s

especialistas.

Por fim, decidiu-se utilizar o coeficiente de Kendall (W) para avaliar a
concordancia geral do painel ao longo das rondas. Este coeficiente € um método
estatistico ndo paramétrico que avalia a concordancia dos especialistas entre 0
(desacordo) e 1 (acordo) (L. Gomes, 2018; Schmidt, 1997). Atraves da medicdo deste
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coeficiente torna-se possivel determinar se foi alcangado um consenso, qual a sua forca

relativa, e ainda se o consenso aumentou ou diminuiu (Schmidt, 1997).

A interpretacdo do coeficiente de Kendall foi conduzida segundo a Tabela 6,
proposta por Schmidt (1997).

Tabela 6. Interpretacéo dos valores de coeficiente Kendall (W)

w Interpretacéo

0.1 Concordancia muito fraca
0.3 Concordancia fraca
0.5 Concordancia moderada
0.7 Concordéancia forte
0.9 Concordancia muito forte

Fonte: Adaptado de Schmidt (1997, p.767)

Os resultados do presente estudo foram organizados em tabelas com recurso a
ferramenta Microsoft Excell 2013, segundo o formato proposto pelas normas da American
Psychological Association (APA) (sétima edicdo), e com base em analise estatistica pelo
Pacote Estatistico para Ciéncias Sociais / Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS), conduzida no programa IBM SPSS Statistics 27.
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4, Resultados

Aplicando os critérios de selecéo anteriormente descritos, foram identificados 59
potenciais participantes, aos quais foi submetido o convite para participar no estudo,
acompanhado de um documento resumo, bem como o link para participagdo no primeiro
questionario. A primeira ronda de questionarios contou com a resposta de 13 (22%) dos
59 especialistas contactados. Entre os restantes participantes, 2 responderam ao convite
referindo que ndo se encontravam disponiveis para participar no estudo, enquanto 44 nao
responderam no periodo estabelecido. A segunda ronda contou com todos 0s participantes
que responderam ao primeiro questionario como painel destinatario, sendo que dos 13
que receberam o segundo questionario, foram 9 (69,2%) os especialistas que responderam
ao mesmo. A taxa de resposta a segunda ronda foi aceitavel, praticamente igualando a
taxa minima de 70% apontada por Hasson et al. (2008) como importante para o rigor do
método. A Figura 29 permite compreender a variacdo da resposta dos especialistas desde
o inicio até ao final do estudo.

Figura 29. Fluxograma de respostas ao longo do estudo

Né&o responderam
> no periodo

Né&o /| estabelecido n=44
| Respostas
n=46 N\ N4o aceitaram
—) a participar no
) estudo n=2
59 Potenciais Ronda 1 Respostas —_—
Participantes N=59 | Taxade Resposta N=13 Néo Né&o responderam
2204 ) _—=| Respostas -+ no periodo
/’ n=4 estabelecido n=4
¥ /
Ronda 2 P _ | Respostas
N=13 | Taxade Resposta:;| N=9
69,2%

Fonte: Autoria prépria

A faixa etaria dos 13 participantes que responderam a primeira ronda de
questionarios variou entre 0s 24 e 71 anos, sendo que a média e mediana de idades dos
participantes foi de 49 e 50 anos, respetivamente, tal como pode ser observado na Tabela
7.
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Tabela 7. Caracterizacdo do painel de especialistas, idade

Média 48,92

Mediana 50
Minimo 24
Maximo 71

Fonte: Autoria propria

Responderam ao primeiro questionario 7 (53,8%) mulheres e 6 (46,2%) homens,
sendo que o grau académico mais comum entre os participantes é o Mestrado, e 0 menos
comum o Doutoramento. Relativamente as areas de formacgdo académica, as mais comuns
entre os participantes sdo as Ciéncias Humanas e Sociais, Ciéncias Médicas e Engenharia
e Tecnologia, como caracterizado na Tabela 8. De apontar as duas areas adicionais
acrescentadas pelos participantes, alvo de resposta no parametro “Outro”, sendo estas as

Ciéncias Farmacéuticas e Matematica.

Tabela 8. Caracterizacdo dos especialistas, Género, Habilitacdes Literarias, Area (s) de Formagéo
Académica

N %
) Feminino 7 53,8
Género .
Masculino 6 46,2
Licenciatura 3 23,1
e o o Mestrado 5 38,5
HabilitacOes Literarias i .
Pés-Graduacéo 4 30,8
Doutoramento 1 7,7
Ciéncias Empresariais 2 15,4
Ciéncias Humanas e Sociais 4 30,8
Ciéncias Médicas 4 30,8
Area (s) de Formagéo Ciéncias Naturais 0 0
Académica Engenharia e Tecnologia 3 23,1
Outros:
Ciéncias Farmacéuticas 1 7,7
Matematica 1 7,7

Fonte: Autoria prépria
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Relativamente as questdes do estudo, foi possivel identificar na primeira ronda 12
itens de resposta com consenso. Foram obtidos um total de 48 comentérios, na sua maioria
justificando a escolha do especialista. Alguns especialistas contribuiram também com
alguma contextualizacdo adicional sobre os temas. Serve de exemplo uma das respostas
a primeira questao, relacionada com a possibilidade de acontecer um aumento no nimero
de autorizagdes de mercado para medicamentos inovadores, questdo onde foi obtido o
seguinte comentario: “O investimento na descoberta de terapéuticas inovadoras vem,
necessariamente, a aumentar com o facto de as perdas de patentes dos medicamentos
geradores de lucros estarem a aumentar progressivamente. O facto de existirem também
doengas novas, como a Covid-19 e um foco renovado nas doengas raras, leva a um
aumento dos medicamentos inovadores”. Outros exemplos de comentarios obtidos na

primeira ronda de questionarios podem ser apreciados no Apéndice C.

A concordancia do painel na primeira ronda de questionérios foi medida através
do coeficiente de concordancia de Kendall (W), tendo este coeficiente obtido um valor
de 0,712 (com uma significancia p <0,001), o que de acordo com a escala proposta por
Schmidt (1997) para a interpretagdo de W, implica uma “Concordancia Forte” entre os

especialistas.

Na segunda ronda identificou-se um total de 17 itens de resposta com consenso,
mais 5 que na ronda a anterior. Obteve-se um total de 30 comentarios, na sua maioria
justificando a razdo da alteracdo ou manutengédo da opcdo de resposta. O coeficiente de
concordéncia de Kendall (W) na segunda ronda foi de 0,826 (com uma significancia p
<0,001), superior ao W da primeira ronda de questionarios, e indicando também uma

“Concordancia Forte” entre os especialistas (Schmidt, 1997).

A variacdo na concordancia entre os especialistas desde a primeira para a segunda
ronda dos questionarios foi consideravel, verificando-se um aumento de 12 consensos
para 17, bem como o aumento do valor do coeficiente de Kendall (W) de 0,712 para
0,826. Ambos fatores apontam para uma convergéncia do painel (i.e. aumento da
concordancia entre os especialistas ao longo das rondas), caracteristica do processo
iterativo do Método Delphi (Linstone & Turoff, 1975).

Na Tabela 9 encontram-se os resultados das questfes que ao fim das duas rondas
de questionérios (i.e. ao fim do Método Delphi) obtiveram consenso, com indicacdo dos

itens de resposta mais frequentemente selecionados pelos especialistas. Uma tabela com
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a totalidade dos resultados obtidos do estudo encontra-se disponivel para consulta no

Apéndice D.

Tabela 9. Resultados, questdes com consenso no fim do Método Delphi

1° Questionario  2° Questionario

W=0,712 W=0,826
. . Painel: 13 Painel: 9
Questdes Item (s) de resposta mais frequente(s) N % N %
1. Segundo a sua opinido pessoal,
acredita que o nimero de pedidos de
Autorizacao de Introduc¢do no Mercado .
(AIM) em Portugal para medicamentos Sim 12 923 8 88,9
inovadores podera vir a aumentar nos
préximos 5-10 anos?
2. Face a sua experiéncia e
conhecimento pessoal, considera que
podera vir a acontecer nos proximos 5- .
10 anos alguma mudanga acentuada na Sim 9 69.2 9 100,0
estrutura e funcionamento das cadeias
de valor das empresas farmacéuticas?
Sistema Importante +
. - 10 76,9 6 66,6
areas terapéuticas o grau de importancia Oncologia Muito Importante 12 92,3 9 100,0
que considera que estas vdo assumir na ] Imoortante +
I&D Farmacéutica Portuguesa nos Neurologia Muitg Importante 11 84,6 9 88,9
préximos anos. ) } Importante +
Infeciologia Muito Importante 9 69,2 8 88,9
L. +
Farmacogendmica MtljriTt]cr))cl)rrrt\?)Tftan te 12 92,3 9 100,0
4. Atribua a cada uma das seguintes ] Importante +
abordagens terapéuticas um grau de Nanotecnologia /"o Importante 10 76,9 8 88,9
importancia face & potencialidade de .
aplicaciio em Portugal. Impresséo 3D | Neutro 5 38,5 6 66,7
Big Data Analytics Murl't‘g‘;:;‘;‘)rgfta*n e 13 1000 8 889
5. “A fase de Fusdes e Aquisi¢des da
induastria farmacéutica esta a abrandar,
no futuro acontecera um maior foco e
concentragdo em estratégias
cooperativas como por exemplo: Redes Concordo em Grande Parte + Concordo 9 69,2 7 77,8
; N Totalmente
de Conhecimento, Inovagdo Aberta, e
Co-Desenvolvimento.” Segundo a sua
opinido pessoal, qual o grau de
concordéncia com a afirmacéo anterior?
9. Considera que o tecido empresarial
_ farmacéutico Portugués esta hOJ_e Nio 7 558 7 778
interessado e preparado para investir em
terapias personalizadas?
10. Sobre este investimento em terapias Start-Ups 46,2 222
personalizadas em Portugal, acredita L
gue 0 mesmo sera conduzido Nacionais 154 0
maioritariamente por que tipo de 11 846 9 100.0
empresas? Multinacionais ' '
11. Com que perspetiva temporal Curto Prazo (0-5 anos) 0 0,0 0,0
acredita que as terapias associadas a -
medicina personalizada podem vir a Meédia Prazo (5-10 anos) 538 8
tornar-se uma constante no Servico Longo Prazo (10+ anos) 6 462 2 222

Nacional de Saude?
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Importante +

12 As areas da Farmacqgeno_m_pa, Farmacogenomica Muito Importante 13 100,0 9 100,0
Digital Health, Inteligéncia Avrtificial e Importante +
Terapia Genética prometem uma Digital Health P 13 100,0 9 100,0

Muito Importante

substancial melhoria da satde humana.

Atribua a cada uma das referidas o grau ”jbt\?::?ii?glla Mlzrggc::rt]ar;[ﬁ; te 11 84,6 8 88,9
de importancia que considera im ortzfnte -
apropriado. Terapias Genéticas P 12 92,3 8 88,9

Muito Importante

16. “A medicina personalizada ¢
considerada por alguns como o préximo
passo evolutivo da satde humana. A

abordagem ‘one size fits all’ sera, a
curto prazo, suplantada pela méaxima Concordo em Grande Parte + Concordo 8 61,5 8 88,9

‘The right drug, for the right patient, at Totalmente
the right time’”. Segundo a sua opinido
pessoal, qual o grau de concordancia
com a afirmacéo anterior?

Legenda:

Escalas Ordinais utilizadas - 5 niveis (Muito Pouco Importante/Pouco Importante/Neutro/Importante/Muito
Importante), 7 niveis (Discordo Totalmente/Discordo em Grande Parte/Discordo em Parte/Nao Concordo
nem Discordo/Concordo em Parte/Concordo em Grande Parte/Concordo Totalmente);

Painel - Nimero total de especialistas que responderam a cada questionario;

N - Namero de especialistas que selecionaram a op¢ao indicada;

% - Percentagem de especialistas que selecionaram a op¢éo indicada;

% - Percentagens a negrito indicam consenso;

W - Coeficiente de Concordancia de Kendall (p<0,001).

Fonte: Autoria prépria

5. Discussao dos Resultados

O objetivo do estudo foi compreender o estado atual da Inddstria Farmacéutica
Portuguesa face a Medicina Personalizada, mais especificamente, se a industria se
encontra preparada para investir em terapias emergentes relacionadas com a area. Face as
novas e revolucionarias terapias médicas que comecam gradualmente a ganhar espaco
num mercado que se considera altamente competitivo, importa ndo s6 compreender qual
0 ponto de partida da Industria Farmacéutica Portuguesa, como também qual a sua
posicdo estratégica face as mudangas no setor. No presente estudo descobriu-se que,
embora exista um geral conhecimento das valéncias da medicina personalizada, suas
terapias derivadas e geral beneficio para o setor da salde, ndo existe por parte das

empresas nacionais o interesse ou a capacidade para o investimento nesta area.
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De acordo com as opinides do painel de especialistas ndo se perspetiva que a
Medicina Personalizada se torne a pratica comum da medicina em Portugal durante pelo
menos os proximos 5 anos. Embora a indUstria portuguesa se apresente como sendo
inovadora, € indicado pelos especialistas que no que toca ao campo da Medicina
Personalizada existird uma forte dependéncia de investimento proveniente de empresas
farmacéuticas multinacionais, em detrimento de empresas farmacéuticas nacionais, como
constatado pelos resultados a questdo 10. Um dos especialistas apontou ainda que embora
as empresas farmacéuticas multinacionais detenham o0s recursos e as infraestruturas
necessarias para o investimento, também as start-ups desempenhardo um papel como
parceiro importante, principalmente no desenvolvimento de novas tecnologias, um fator

importante também apontado por Yoon et al. (2018).

Os resultados obtidos a questdo 1 revelam que se perspetiva um aumento do
namero de medicamentos inovadores, associado, como alguns dos especialistas indicam
em comentarios, a uma resposta a uma perda de patentes de medicamentos lucrativos, e
também a um renovado foco em doencas raras e oncoldgicas, bem como em patologias
novas como o Covid-19. Na segunda ronda a totalidade dos especialistas concordou que
a cadeia de valor das empresas farmacéuticas devera sofrer alteracdes nos préximos anos.
Segundo os comentarios dos mesmos, estas alteracfes envolvem um reforco da
digitalizacdo e de programas de apoio ao doente, bem como, um potencial aumento da

capacidade produtiva, alavancado por incentivos europeus.

Areas terapéuticas como a Oncologia, Neurologia e Infeciologia (a Gltima por
influéncia da atual pandemia) serdo algumas das mais centrais no que toca a 1&D das
empresas farmacéuticas portuguesas, uma vez que, como sugerido por comentarios dos

especialistas, sdo as areas onde as necessidades médicas ndo correspondidas sdo maiores.

O autor J. M. N. de M. Santos (2011) sugere no seu estudo a necessidade de se
analisar a capacidade e processos de inovacdo e desenvolvimento de novas areas
terapéuticas na indudstria farmacéutica portuguesa. Respondendo a linha de investigacéo
levantada por este autor, segundo as respostas do painel as questdes 9 e 10, a industria
farmacéutica portuguesa ndo se afigura, de momento, com capacidade ou interesse em

conduzir investimento em areas terapéuticas emergentes como a Medicina Personalizada.
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O painel de especialistas concordou que areas como a Farmacogenomica, Digital
Health, Inteligéncia Artificial e Terapias Genéticas apresentam-se com sendo
promissoras no que toca a melhorias de satde da populagéo.

Foi perspetivado que as estratégias colaborativas entre empresas poderdo a seu
tempo substituir o foco em fusdes e aquisicdes. A semelhanca do relatado pelo autor
André (2012), sobre a reducdo da atividade de fusdes e aquisi¢es da industria, também
existiu no painel de especialistas quem referiu que esta modalidade se encontra em
abrandamento. Varios especialistas referem também que no futuro a industria caminhara
para uma especializagdo em mercados nicho, com carteiras variadas e ndo centralizadas

em alguns medicamentos chave.

Sobre o cluster farmacéutico em Portugal, varios especialistas apontam fatores
como a falta de investimento e incentivos ao ecossistema cientifico e tecnolégico como
determinantes para o seu crescimento. E referido que enquanto ndo existir por parte do
estado um real apoio a inovacgdo, a competitividade das empresas portuguesas face as
congéneres europeias sera sempre menor, citando um dos especialistas: “Taxes and

bureaucracies won't make Portugal the best alternative for pharmaceutical companies.”.

6. Conclusao

Face aos resultados obtidos consideram-se cumpridos 0s objetivos propostos pelo
presente estudo, tendo-se respondido a questdo inicial sobre a situacdo da Medicina
Personalizada na Industria farmacéutica Portuguesa. Atualmente acredita-se que as
terapias relacionadas com a medicina personalizada serdo importantes catalisadores da
melhoria da saude publica, contudo ndo se perspetiva que a sua implementacdo em
Portugal seja alcancada num espaco de tempo curto, ou por iniciativa do tecido

empresarial Portugués.

O investimento em terapias personalizadas estard dependente dos recursos das
empresas multinacionais. Neste sentido serd também importante a integracdo da
capacidade cientifica das start-ups através de projetos e estratégias colaborativas.
Consorcios internacionais na area da medicina personalizada podem ajudar a pavimentar
ndo apenas o caminho para a colaboragdo entre entidades, como também para a propria

implementacdo no terreno.
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Areas onde existem maiores necessidades ndo atendidas, “unmet needs”, como
doencas raras, oncologia, e cardiologia, reGinem um grande potencial para aplicacdo de
estratégias focadas no paciente.

Existe uma concordancia geral de que gradualmente a inddstria caminharé para
uma abordagem mais personalizada, com terapias e estratégias inovadoras baseadas na

genética, no processamento inteligente de dados, e na digital health.

Espera-se portanto, que as empresas que primeiro incorporem nos seus pipelines
farmacéuticos o conceito “o medicamento certo, para a pessoa certa, na altura certa”,
sejam também as primeiras a beneficiar de um mercado que, ndo sendo novo, encontra-

se decididamente em expansao.

Considera-se que o presente trabalho de investigagcdo constitui um contributo novo
para 0 mundo académico, cientifico e empresarial, expandindo o conhecimento sobre a

realidade da medicina personalizada na industria farmacéutica Portuguesa.

7. Limitacgdes e Prolongamentos Futuros

Uma das primeiras limitacdes de salientar sobre o desenvolvimento do trabalho
foi a escassa disponibilidade de dados e informacdo analitica sobre a indUstria
farmacéutica portuguesa. Verificou-se a existéncia de um numero limitado de relatorios

e estudos de dominio publico realizados nos ultimos 5 anos por entidades reconhecidas.

Por outro lado, apesar de estudos com Método Delphi ja terem sido realizados
com grupos de especialistas tdo pequenos quanto 5 elementos, e ndo perdendo por isso a
sua relevancia ou credibilidade (Akins et al., 2005), uma limitacdo ao estudo foi a baixa
taxa de resposta ao primeiro questionario. Esfor¢os em contactar os especialistas através
de vérias vias foram realizados, contudo uma maior adesdo ndo foi conseguida. Por
oposicdo a limitacdo referida, o presente estudo teria beneficiado de um painel mais
alargado e heterogéneo de especialistas, com um maior alcance de players farmacéuticos,

em jeito de tornar os resultados do estudo mais abrangentes.

Como potenciais prolongamentos futuros, recomenda-se que seja desenvolvido
um estudo junto de um grupo selecionado de empresas farmacéuticas com operagdes em

Portugal, com o objetivo de averiguar os potenciais ganhos com o investimento em
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Medicina Personalizada versus o investimento em outras terapias emergentes. Um estudo

transversal que relina empresas de dimensdes e estratégias diferentes.
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9. Apéndices

9.1. Apéndice A. Documento resumo sobre o estudo: “Delphi Briefing”

” UniverSidade Dissertacao de Mestrado em Gestao e
| ’ Europeia Estratégia Empresarial

Universidade Europeia

LAUREATE INTERNATICNAL LINIVERSITIES

A Industria Farmacéutica Portuguesa e a
Medicina Personalizada, um estudo Prospetivo

Bruno Mocinha
Orientador | Prof. Doutor Tawfiq Rkibi

Bribfing

“The right drug, for the right patient, at the right time.”

Durante muitos anos esta frase tem sido um dos lemas da medicina
personalizada - “O medicamento certo, para o paciente certo, na altura

certa”.

Face a situacdo pandémica com que o mundo se deparou em 2020, urge
hoje, mais do que nunca, repensar a forma como a ciéncia é compreendida
em termos de prioridade pelos decisores politicos. Mais ainda, repensar a
forma como a salde é conduzida e a medicina otimizada para responder as

necessidades de todos os pacientes.
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Brieh

A atencao e urgéncia mundial na procura por novas solu¢des farmacéuticas

® Dissertacdo de Mestrado em Gest&o e
I Estratégia Empresarial
Universidade Europeia

A Industria Farmacéutica Portuguesa e a
Medicina Personalizada, um estudo Prospetivo

veio reforcar a necessidade de um investimento constante e assertivo na
ciéncia. Um investimento que além de se querer sustentavel, devera ir de
encontro as necessidades de salde da populacdo mundial, e acontecer com

base nos avancos biotecnolégicos da atualidade.

O potencial de uma "“revolugao da medicina” ja tem vindo a ser aclamado
tanto por algumas das maiores consultoras internacionais (p.e. PWC,
McKinsey&Company, Delloite, KPMG)*, como por investigadores e
especialistas ao longo das Ultimas duas décadas. Ferramentas e tecnologias
aplicadas a medicina, como a Nanotecnologia, Farmacogenética, Big Data

Analytics incorporam novas e melhoradas alternativas a medicina tradicional.

Sobre esta premissa, e sobre a vontade de compreender a que distancia se
encontra o mercado portugués destas novas terapias emergentes, decidiu-se
redigir a dissertacao na qual se insere o presente inquérito. Esta dissertacao
consiste num estudo prospetivo sobre a Industria Farmacéutica e o impacto

da Medicina Personalizada em Portugal.

n

Py

PWC - Global M&A Industry Trends in Health Industries (2021).

Chtido de httpsJAwaw pwecormy goen'senices/dealsArends/be dth-ndustries himi#contact.

McKinsey&Company - Predsion medicine: Opening the aperture (2019).

Chtido de hitpsy/Avwew.mckansey. com/ind usties/p harmaceuticals-and-medica -products/our- nsights/precision-med cine-opening-the-aperure
Delloite - The future of biopharma Reimagining traditional business models in 2040 (2020).

Cbtido de httpsyAwawz deloime.cony us/enansights/ indusor ywhealth-cares futu re-of-pharmaceutica k- industry.iterl .

KPMG - Pharma outlook 2030: From evolution to revelution, A shift in focus, Kpmg, 20 (2017).

Chtido de hitpsy/assets kpmg/content/dam/ipm g/x pdfi 201 7/02/phar ma-out inck-2030-from-evolutionto-revel it ion. pdf.
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I  Qual a questao de partida a qual este trabalho pretende responder?

¢ Qual o Futuro da Medicina Personalizada no Mundo e em Portugal?

[ Procurando adicionalmente responder as questdes derivadas:

¢ Qual o impacto e qual o futuro da industria farmacéutica em Portugal?

* De que forma, e através de que tipo de empresas, € que as terapias
personalizadas poderao vir a crescer em Portugal?

e Face aos novos paradigmas da medicina e do setor, quais os modelos de
negdcio para o sucesso futuro da industria farmacéutica?

e De que forma é que estratégias colaborativas (p.e. Knowledge Networks)

influenciam a investigacao farmacéutica?

Para analisar corretamente o mercado farmacéutico portugués e estudar em
proximidade as suas condi¢oes e tendéncias futuras, decidiu-se adotar o
formato de inquéritos individuais online, procurando obter opinides de

especialistas/peritos no setor.
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[ Quais os critérios utilizados na selecdo de especialistas?

¢ Conhecimento e experiéncia no setor farmacéutico;
e Assume fungbes de Lideranga de topo junto de um player chave

(empresas ou instituicoes ligadas a industria farmacéutica);

B Qual o método a utilizar?

O método adotado serd o Modelo de Delphi*, uma ferramenta de
questiondrio quantitativo utilizada para a obtencdo de consensos e
tendéncias dentro de um grupo de especialistas. Através das opinides
coletivas dos participantes torna-se possivel criar previsdes sobre futuras

inovacdes ou mudancgas nos mercados.

Em todos os momentos serd mantido o anonimato de todos os
participantes como forma de incentivar a reflexdo e contributo pessoal, com

base no conhecimento do préprio, num ambiente que se procura imparcial.

n

Py

Linstone, H. A., & Turoff, M. (1975). The Delphi method: Techniques and Applications.
Obtido de https://web.njit.edu/~turoff/pubs/delphibook/del phibook.pdf
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[ O Modelo de Delphi envolve 2 momentos principais:

e 1° Questionario - Envio das 20 questdes e resposta por parte do

especialista ao questionario.

B . > Questionario* - Reenvio do Questionario, com as mesmas questdes,
mas com a informacdo adicional da resposta mais frequente do grupo
(qual a opinido geral do painel). Neste Questionario € pedido que o
especialista pondere manter ou alterar a sua resposta com base na

opinido geral do grupo.

Exemplo de Item no 2° Questionario:

Na Questao X, onde se questionava o grau de concordancia com a frase: “Portugal
tem todas as condigdes para assistir ao crescimento do seu Cluster farmacéutico

nos proximos anos.” a média de respostas do painel foi [Concordo Totalmente].

A sua resposta foi [Concordo em Parte].

Tenciona manter, ou mudar a sua resposta?

n

Py

0 2° Questionario permite ao especialista comparar a sua reposta face a opinido

geral dos restantes participantes, podendo decidir manter, ou alterar a mesma.
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B Qual o tipo de questdes que vou encontrar?

No questionario serdo apresentadas questdes relacionadas com a atualidade
e futuro da indlstria farmacéutica em Portugal. A maioria das questées s3o

de resposta fechada, com a exce¢do dos comentarios®.

O inquérito envolve 2 fases de contacto com o especialista, como descrito

na figura seguinte, e decorrera entre os dias 12 de Marco e 23 de Abril.

’ -
19 Questionario Ana I |Ise 29 Questiondrio
‘ Especialistas ‘ Autor . Especialistas
12 De Margo — 9 de Abril 12 De Abril — 23 de Abril

De forma a acomodar a disponibilidade de cada especialista, é alocado um

espaco temporal de 2 semanas para a resposta a cada Questionario.

%

Os comentarios, de caracter opcional, permitem ao especialista contribuir com eventual
nota, explicagdo ou contextualizagdo sobre alguma resposta dada. Os comentarios
podem ser dados a conhecer no 2° Questionario a todos os membros do painel, sempre

com garantia de anonimato (os dados do especialista ndo acompanham o Comentario).
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O Modelo de Delphi prevé 3 pressupostos fundamentais:

[ Total Anonimato do Especialista:

* O nome do especialista e empresa/instituicdo na qual exerce fungoes
serao mantidos em anonimato em todas as fases do estudo (tanto no

inquérito como no artigo final).
B importancia da opinido pessoal do participante:

e Como forma de incentivar a imparcialidade de cada participante, é pedido
que cada resposta as questdes seja dada conforme a opinido pessoal do

proprio, e ndo da instituicao na qual desempenha fungoes.
[ oOportunidade de alteracdo das respostas:

e O presente modelo introduz a possibilidade de alteracdo de resposta
no 2° Questionario. E importante que o especialista tenha conhecimento
da hipotese para alterar a sua resposta com base na opinido do grupo.
Sendo opcional, esta é uma dindmica que permite estabelecer os

consensos que se procuram.
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Como resultado espera-se poder adquirir uma perspetiva coletiva e

consensualizada sobre o futuro da inddstria e do tecido empresarial

Portugués no setor farmacéutico.

O resultado final do questionario sera disponibilizado a todos os

especialistas, bem como a dissertacao final, se assim entenderem.

BRI Obrigado pelo seu tempo e atengao. [ .

Em caso de duvida(s) o autor da dissertagdo encontra-se disponivel para

eventual contacto:

Bruno Mocinha
Telemovel - 961 380 201
E-mail - 50040465@europeia.pt
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” gniversidade

2 . P ¢ uropeia

A Indastria Farmacéutica e b

a Medicina Personalizada Dissertacio de Mestraclo em Gestio'e
r

Estratégia Empresarial

um Estudo Prospetivo e R

Bruno Mocinha
Orientacdo | Prof. Doutor Tawfig Rkibi

0400772021 Estudo de Delphi - 1° Questionario

Estudo de Delphi - 1° Questionario

0 presente questionario enquadra-se numa investigagao de ambito académico, para fins de
obtengao do grau de Mestre em Gestdo e Estratégia Empresarial, na Universidade Europeia
Os resultados obtidos serdo utilizados para fins estritamente académicos.

0 questionario & anonimo e em nenhum momento da investigagao (e posterior dissertagao)
sera mencionado o nome do especialista ou respetiva empresa/institui¢do na qual
desempenha fungdes.

As respostas devem refletir opinies pessoais. Solicitamos que responda de forma
espontanea e sincera a todas as questoes. Na maioria dos itens tera apenas de assinalar a
sua opgao de resposta fechada, com a exepcao das questoes de resposta aberta, onde lhe é
dada a hipotese de comentar a sua opgao.

Relembramos que o presente estudo envolve duas fases de contacto. A primeira, na forma do
presente Questiondrio, decorre entre os dias 12 de Margo e 9 de Abril. A segunda, na forma
do 2° Questionario, ira decorrer entre os dias 12 e 23 de Abril*,

Obrigado desde ja pela sua colaboragao.

(Tempo estimado de resposta ao questionario - 10 Min)

*datas sujeitas a alteragao
*Obrigatorio

Organizagao do Estudo

I8 b
1° Questionario An a | |Ise 29 Questionario
. Especialistas . Autor . Especialistas
12 De Margo — 9 de Abril 12 De Abril ~ 23 de Abril

. Dados recolhidos para fins de caracterizagdo da amostragem
Dados Pessoais

hitps tidocs google comforms/d/12-83nJGUSZ 2KS8H 2N-KP 1D ZyY KABH MINBBEVUT Swiedit 116
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1. Nome *

Solicita-se o nome do participante para que seja possivel o envio do 2° Questionario contendo as respostas
dadas pelo proprio, bem como a média do grupo (apenas os autores tém acesso ao nome do participante).

2. Geénero*
Marcar apenas uma oval.

() Masculino

) Feminino

3. Idade *

4. Habilitagcoes Literarias *

Assinale o grau mais elevado que concluiu.

Marcar apenas uma oval.

) Licenciatura
() Pés-Graduagao
) Mestrado

) Doutoramento

hitps.//docs.google.comiforms/d/12-B3nJGUsZ 2KS58H2N-KP 1DZy Y KA 3B BEVU 7 Swredit 216
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5. Area(s) de Formacao Académica *

Assinale uma ou varias.
Marcar tudo o que for aplicavel

| | Ciéncias Empresariais

|| Ciéncias Humanas e Sociais
Ciéncias Médicas

| | Ciéncias Naturais
Engenharia e Tecnologia

Outra: | ‘

Industria Farmacéutica

6. 1.Segundo a sua opinido pessoal, acredita que o numero de pedidos de Autorizacao
de Introdugao no Mercado (AIM) em Portugal para medicamentos inovadores
podera vir a aumentar nos proximos 5-10 anos? *

Marcar apenas uma oval.

) Sim

7. 1. Comentario

hitps.//docs.google.comiforms/d/12-B3nJGUsZ 2KS58H2N-KP 1DZy Y KA 3B BEVU 7 Swredit 3116
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8. 2.Face a sua experiéncia e conhecimento pessoal, considera que podera vir a
acontecer nos proximos 5-10 anos alguma mudanca acentuada na estrutura e
funcionamento das cadeias de valor das empresas farmacéuticas? *

Marcar apenas uma oval.

) Sim

9. 2. Comentario

10. 3. Atribua a cada uma das seguintes areas terapéuticas o grau de importancia que
considera que estas vao assumir na |&D Farmacéutica Portuguesa nos proximos
anos. *

Marcar apenas uma oval por linha.

Muito Pouco Pouco NG, [k Muito
Importante Importante P Importante

Sistema
Cardiovascular

Oncologia C ) C ) ) (

Neurologia ) ) (- (

Infeciologia &) L) ) (

Diabetes ) ) ) (

hitps.//docs.google.comiforms/d/12-B3nJGUsZ 2KS58H2N-KP 1DZy Y KA 3B BEVU 7 Swredit 4116
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11. 3. Comentario

12. 4. Atribua a cada uma das seguintes abordagens terapéuticas um grau de
importancia face a potencialidade de aplicagdo em Portugal. *
*Big Data Analytics - Utilizagdo de técnicas de anélise avangada em bases de dados de grande dimenséo e
complexidade. (Obtido de https://www.ibm.com/analytics/hadoop/big-data-analytics)

Marcar apenas uma oval por linha.

Muito Pouco Pouco Muito
Neutro  Importante
Importante Importante Importante

Farmacogendmica ) ) () (

Nanotecnologia C ) - D) (

Impressao 3D @) ) ) (

Big Data ; N : ’
Analytics* ‘ — ¥ — >

13. 4.Comentario

hitps.//docs.google.comiforms/d/12-B3nJGUsZ 2KS58H2N-KP 1DZy Y KA 3B BEVU 7 Swredit 5/16
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14. 5."Afase de Fusbes e Aquisicoes da industria farmacéutica esta a abrandar, no
futuro acontecera um maior foco e concentracdo em estratégias cooperativas
como por exemplo: Redes de Conhecimento*, Inovacao Aberta**, e Co-
Desenvolvimento***.” Segundo a sua opiniao pessoal, qual o grau de concordancia
com a afirmacao anterior? *

*Redes de Conhecimento - Redes formais ou informais de partilha de conhecimento cientifico | **Inovacéo
Aberta - Projetos colaborativos entre vdrias empresas/entidades onde a informacao flui no sentido de
expandir o conhecimento geral do mercado sobre determinada area. | ***Co-Desenvolvimento - Acordo de
partilha de recursos entre duas ou mais empresas/entidades no desenvolvimento de um produto.

Marcar apenas uma oval.

() Concordo Totalmente

(") Concordo em Grande Parte
() Concordo em Parte

(__) Nem Concordo nem Discordo
() Discordo em Parte

() Discordo em Grande Parte

() Discordo Totalmente

15. 5. Comentario

hitps.//docs.google.comiforms/d/12-B3nJGUsZ 2KS58H2N-KP 1DZy Y KA 3B BEVU 7 Swredit 6116
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16. 6. O Estado Portugués e suas entidades reguladoras, que controlam o pipeline
farmacéutico, favorecem a aposta e investimento em I&D por parte das
empresas.” Segundo a sua opinido pessoal, qual o grau de concordancia com a
afirmagao anterior? *

Marcar apenas uma oval.

) Concordo Totalmente
() Concordo em Grande Parte
() Concordo em Parte
) Nao Concordo nem Discordo
() Discordo em Parte

( Discordo em Grande Parte

Discordo Totalmente

17. 6. Comentario

hitps.//docs.google.comiforms/d/12-B3nJGUsZ 2KS58H2N-KP 1DZy Y KA 3B BEVU 7 Swredit
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18. 7. "Portugal tem todas as condi¢es para assistir ao crescimento do seu Cluster
farmacéutico nos proximos anos.” Segundo a sua opinidao pessoal, qual o grau de
concordancia com a afirmacgao anterior? *

Marcar apenas uma oval.

(_ ) Concordo Totalmente
Concordo em Grande Parte
_ Concordo em Parte
) Nem Concordo nem Discordo
() Discordo em Parte
) Discordo em Grande Parte

' Discordo Totalmente

19. 7. Comentario

hitps.//docs.google.comiforms/d/12-B3nJGUsZ 2KS58H2N-KP 1DZy Y KA 3B BEVU 7 Swredit 8/16
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20. 8.“O modelo de investigacdo e comercializacao de blockbusters* continuara a ser
o modelo generalizado da industria farmacéutica.” Segundo a sua opinidao pessoal,
qual o grau de concordancia com a afirmagao anterior? *

*Define-se tradicionalmente ‘Blockbusters” como medicamentos cujas vendas anuais superam os Mil
Milhes de Euros.

Marcar apenas uma oval.

() Concordo Totalmente

() Concordo em Grande Parte

() Concordo em Parte

() Nem Concordo nem Discordo
() Discordo em Parte

() Discordo em Grande Parte

) Discordo Totalmente

21. 8.Comentario

Segundo a Comissao Europeia, define-se como medicina personalizada todas as
oy terapias que, através de uma caracterizagdo individualizada do fenétipo e genétipo
Medicina da pessoa, atuam de uma forma direcionada e @ medida do paciente. (Obtido de

Personalizada https://ec.europa.eu/health/human-use/personalised-medicine_en)

hitps.//docs.google.comiforms/d/12-B3nJGUsZ 2KS58H2N-KP 1DZy Y KA 3B BEVU 7 Swredit 9/16
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22. 9. Considera que o tecido empresarial farmacéutico Portugués esta hoje
interessado e preparado para investir em terapias personalizadas? *

Marcar apenas uma oval.

23. 9. Comentario

24. 10. Sobre este investimento em terapias personalizadas em Portugal, acredita que
o mesmo sera conduzido maioritariamente por que tipo de empresas? *

Marcar tudo o que for aplicével.

| | Empresas Farmacéuticas Nacionais

| | Empresas Farmacéuticas Multinacionais
| | start-Ups

Outra:

25. 10. Comentario

hitps.//docs.google.comiforms/d/12-B3nJGUsZ 2KS58H2N-KP 1DZy Y KA 3B BEVU 7 Swredit 10116
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26. 11. Com que perspetiva temporal acredita que as terapias associadas a medicina
personalizada podem vir a tornar-se uma constante no Servico Nacional de Saude?

*

Marcar apenas uma oval,

() curto Prazo (0-5 anos)
() Médio Prazo (5-10 anos)

() Longo Prazo (10+ anos)

27. 11.Comentario

28. 12. As areas da Farmacogendmica, Digital Health, Inteligéncia Artificial e Terapia
Genética prometem uma substancial melhoria da saude humana. Atribua a cada
uma das referidas o grau de importancia que considera apropriado. *

Marcar apenas uma oval por linha.

Muito Pouco Pouco Muito
Neutro  Importante
Importante Importante Importante

Farmacogenomica ,'_ - ) , & =

Digital Health ( § ) (

Inteligéncia == — == = =
Artificial = e’ — — ~—

Terapias — p— —_— — e
Genéticas — — — — —

hitps.//docs.google.comiforms/d/12-B3nJGUsZ 2KS58H2N-KP 1DZy Y KA 3B BEVU 7 Swredit 1116
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29. 12. Comentario

30. 13. “Tenho vindo nos ultimos anos a familiarizar-me com o termo 'Medicina
Personalizada', conheco de uma forma geral os varios avangos e aplicacoes nesta
area.” Segundo a sua opiniao pessoal, qual o grau de concordancia com a
afirmagao anterior? *

Marcar apenas uma oval.
() Concordo Totalmente
Concordo em Grande Parte
) Concordo em Parte
() Nem Concordo nem Discordo
( Discordo em Parte

(__ Discordo em Grande Parte

() Discordo Totalmente

31. 13. Comentario

hitps.//docs.google.comiforms/d/12-B3nJGUsZ 2KS58H2N-KP 1DZy Y KA 3B BEVU 7 Swredit
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32. 14."“A procura em Portugal por terapias personalizadas ird aumentar nos préximos
anos.” Segundo a sua opinido pessoal, qual o grau de concordancia com a
afirmagao anterior? *

Marcar apenas uma oval.

Concordo Totalmente
() Concordo em Grande Parte
) Concordo em Parte
() Nem Concordo nem Discordo
) Discordo em Parte
() Discordo em Grande Parte

() Discordo Totalmente

33. 14. Comentario

hitps.//docs.google.comiforms/d/12-B3nJGUsZ 2KS58H2N-KP 1DZy Y KA 3B BEVU 7 Swredit 13116
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34. 15."“Consorcios como o ICPerMed*, ou projetos como o EATRIS/EATRIS+** sdo
vitais para a promogao e implementacao da medicina personalizada junto de todos
os estados membros da Unido Europeia (EU), e particularmente em Portugal.”

Segundo a sua opinido pessoal, qual o grau de concordancia com a afirmagao
anterior? *

*ICPerMed - Consércio criado pela Comiss&o Europeia para alinhar esforgos para a investigagdo e

implementagao da medicina personalizada (obtido de https.//www.icpermed.eu/en/icpermed-
medicine php). | **EATRIS+ Rede europeia de infraestruturas de investigagdo em medicina personalizada
(obtido de hitps./eatris.eu/projects/eatris-plus/).

Marcar apenas uma oval.

() Concordo Totalmente

() Concordo em Grande Parte
() Concordo em Parte

(' Nem Concordo nem Discordo
() Discordo em Parte

() Discordo em Grande Parte

() Discordo Totalmente

35. 15. Comentario

hitps.//docs.google.comiforms/d/12-B3nJGUsZ 2KS58H2N-KP 1DZy Y KA 3B BEVU 7 Swredit 14116
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36. 16.“A medicina personalizada é considerada por alguns como o proximo passo
evolutivo da saude humana. A abordagem ‘one size fits all"* ser3, a curto prazo,
suplantada pela maxima ‘The right drug, for the right patient, at the right time™*".
Segundo a sua opinido pessoal, qual o grau de concordancia com a afirmagao
anterior? *

*one size fits all - produgdo de farmacos dirigidos a uma ampla gama de pacientes com base na patologia.
| ** The right drug, for the right patient, at the right time - produgao de farmacos a medida do paciente com
base em dados como, por exemplo, a caracterizagdo genética do individuo ou grupo de individuos.

Marcar apenas uma oval.

() Concordo Totalmente

() Concordo em Grande Parte

( ! Concordo em Parte

() Nem Concordo nem Discordo
() Discordo em Parte

() Discordo em Grande Parte

() Discordo Totalmente

37. 16. Comentario

hitps.//docs.google.comiforms/d/12-B3nJGUsZ 2K58H2N-KP 1DZy Y KA 3B BEVU 7 Swredit 15116
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No préximo dia 12 de Abril voitaremos a contactar no dmbito do envio do 2°

Questionario, tal como descrito no Briefing e na introdugao do presente formulario.

Reitero que a sua participagdo em ambos os questionarios é de vital importancia
para o sucesso do estudo.

. 0 resultado final dos questiondrios sera disponibilizado a todos os especialistas,
Obrigado bem como a dissertagdo final, se assim entenderem.

ela sua
P . ~ Em caso de divida(s) o autor da dissertagdo encontra-se disponivel para eventual
participagao! contacto:

Bruno Mocinha

Telemdvel - 961 380 201
E-mail - 50040465@europeia.pt

38. Gostaria de receber no seu email uma copia da dissertacao final?
Marcar apenas uma oval.
( ) Sim

() Nao

Solicitamos por fim a indicagao de um enderego destinado ac envio do 2° Questiondrio.
Endereco Este 2° Questiondrio é de cardcter individual e personalizado, redigido especificamente

5 com base nas respostas de cada especialista.
de Email

39. Por favor indique o endereco de Email para o qual devera ser enviado o 2°
Questionario. *

Este conteldo ndo foi criado nem aprovado pela Google.

hitps.//docs.google.comiforms/d/12-B3nJGUsZ 2KS58H2N-KP 1DZy Y KA 3B BEVU 7 Swredit
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9.3. Apéndice C. Segundo Questionario (especifico para cada especialista)

” Universidade
P o P % Europeia

A Indastria Farmacéutica e [ Ry

a Medicina Personalizada' Dissertagao de Mestrado em Gestdo e

Estratégia Empresarial

um Estudo Prospetivo e B

Bruno Mocinha
Orientagdo | Prof. Doutor Tawfiq Rkibi

04/07/2021 Estudo de Delphi | 2° Questionano | Exemplo A

Estudo de Delphi | 2° Questionario |
Exemplo A

Depois de concluida a 12 ronda de questionarios, foi construido o presente 2° Questionario,
especificamente para cada especialista, com base nas respostas individuais ao questionario
anterior, versus a resposta mais frequente do painel.

Neste segundo momento do estudo é solicitado que cada especialista reavalie as suas
respostas, agora com conhecimento da perceg¢ao global do painel de peritos consultados, e
decida se pretende manter, ou alterar a sua resposta em conformidade com essa informagéo.
Este mecanismo confere a oportunidade para que cada especialista possa reconsiderar a sua
posigao acerca das questoes, fator essencial para a criagdo, ou nao, de consensos.

Adicionalmente sao apresentados alguns comentarios realizados pelos especialistas no
Questionario anterior, como forma justificar algumas das posigdes tomadas.

A semelhanca do anterior Questionario, as respostas sdo anénimas e devem refletir opinides
pessoais. Depois de cada questao, cada especialista tem a oportunidade de justificar
(opcionalmente) a sua decisdo de manter ou alterar a sua resposta.

0 2° Questionario estara disponivel para acolher respostas até ao dia 30 de Abril.

Desde ja o meu sincero Obrigado pela participagao em ambos os questionarios do presente
estudo.

(Tempo estimado de resposta ao questionario - 20 Min)
*Obrigatorio

IndUstria Farmacéutica

Relembramos que nesta segunda ronda do questionario, e tendo em conta as
respostas mais observadas no painel de peritos e respetivos comentarios, &
convidado a reconsiderar ou manter a sua resposta inicial em todas as perguntas.

hitps:/idocs. google. comiforms/d/1002JXZ_a7SRPUCAmMpRIEVOT_q1kEBIUvbEWDUK-FaPUledit 130
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1. 1. Reconsidere ou mantenha a sua resposta inicial a seguinte questéo. *

1. Segundo a sua opiniao pessoal, acredita que o numero de pedidos de
Autorizacdo de Introducdo no Mercado (AIM) em Portugal para
medicamentos inovadores podera vir a aumentar nos proximos 5-10 anos?

A resposta mais frequente do painel foi - [Sim]
A sua resposta foi - [Sim]

Comentéarios dos especialistas:

1 - O investimento na descoberta de terapéuticas inovadoras vem, necessariamente, a
aumentar com o facto de as perdas de patentes dos medicamentos geradores de lucros
estarem a aumentar progressivamente. O facto de existirem também doengas novas, como a
Covid 19 e um foco renovado nas doengas raras, leva a um aumento dos medicamentos
inovadores.

2 - Embora o contexto de pandemia tenha repercussdes em termos de contragao economica
a curto prazo, acredito que a IndGstria Farmacéutica promova uma reorganizagao com vista a
ndo prejudicar as actividades de 1&D e de langamento de novos medicamentos - novos
pedidos de AIM.

3 - 0 aumento de pedidos de AIM deve-se a translagao da investigacdo e profilling de cohorts
de doentes.

Face a esta nova informacdo, selecione a resposta que considera mais
indicada.

Marcar apenas uma oval.

) Sim

() Nao

2. 1.Comentario

Caso assim o entenda, elabore sobre a razdo para manter ou alterar a sua resposta.

hitps://docs.google.comiforms/d/ 100ZJXZ_a7SRPUCAmMpRIEVOT_q1kEGIUvb8wDUk-FaPUledit 2130
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3. 2. Reconsidere ou mantenha a sua resposta inicial a seguinte questao. *

2. Face a sua experiéncia e conhecimento pessoal, considera que podera
vir a acontecer nos proximos 5-10 anos alguma mudanga acentuada na
estrutura e funcionamento das cadeias de valor das empresas
farmaceéuticas?

A resposta mais frequente do painel foi - [Sim]

A sua resposta foi - [Nao]

Comentarios dos especialistas:

1 - Os modelos de promogao vao alterar-se dependendo da natureza das empresas. Se
forem essencialmente cientificas, notar-se-a uma reducdo significativa no nimero de pessoas
e interagdes comerciais, com predominio das equipas médicas. Se a empresa for comercial,
vai passar a negociar-se mais a montante na cadeia, de forma a haver menos interagdes com
os profissionais de satide no terreno e o departamento médico perde a sua relevancia.

2 - Alteragdo das estruturas comerciais (digitaliza¢do) e regulamentares (processos
centralizados). Maior foco na oferta de solugbes para o doente (ex. Patient Support Programs)
com vista a maximizar ganhos em sadde.

3 - Programas de apoio ao doente em particular e distribuigao.

Face a esta nova informagdo, selecione a resposta que considera mais
indicada.

Marcar apenas uma oval.

() Sim

() Nao

4. 2. Comentario

Caso assim o entenda, elabore sobre a razdo para manter ou alterar a sua resposta.

https.//docs. google.com/forms/d/100ZJXZ_a7SRPUCAMpRIEVOT q1KEGIUvbBwDUK-FaPU/edit 3130
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3. Reconsidere ou mantenha a sua resposta inicial a seguinte questao. *
3. Atribua a cada uma das seguintes areas terapéuticas o grau de

importancia que considera que estas vao assumir na I&D Farmacéutica
Portuguesa nos préximos anos.

Resposta mais frequente
do painel:

A sua resposta:

Sistema Cardiovascular [iImportante] [Importante]
Oncologia [Muito Importante] [Muito Importante]
Neurologia [Muito Importante] [Importante]
Infeciologia [Muito Importante] [Importante]
Diabetes [Neutro/Importante] [Neutro]

Comentarios dos especialistas:

1 - Embora existam tratamentos eficazes para uma grande parte destas doengas, ndo existe
ainda a cura para a maioria delas, existindo ainda problemas relacionados com o
desenvolvimento de resisténcias e problemas de seguranga com os medicamentos. S3o estas
as areas para as quais mais inovacdo é necessaria, pela ordem de importancia apontada
(mais importante: necessidades médicas ndo satisfeitas).

2 - Ha um foco cada vez maior nas areas onde o "unmet need" é maior.

3 - Infeciologia ganha relevancia com Covid-19.

Face a esta nova informacdo, selecione as respostas que considera mais
indicadas.

Marcar apenas uma oval por linha.

Muito Pouco Pouco faiiE  freate Muito

Importante Importante P Importante
Sistema . — y — —
Cardiovascular e e e = —
Oncologia -, @ O -, S -
Neurologia S ) D X .
Infeciologia ) (@) ) - e
Diabetes B (D D,

hitps://docs.google.com/forms/di 100ZJXZ_a7SRPUCAmpRIEVOT q1kESIUvbBwDUK-FaPUjedit
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3. Comentario

Caso assim o entenda, elabore sobre a razdo para manter ou alterar a sua resposta.
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7. 4.Reconsidere ou mantenha a sua resposta inicial a seguinte questao. *

4. Atribua a cada uma das seguintes abordagens terapéuticas um grau de
importancia face a potencialidade de aplicagdo em Portugal.

Resposta mais frequente A sua resposta:
do painel:
Farmacogenomica [Importante/Muito Importante] [Importante]
Nanotecnologia [Importante] [Importante]
Impressao 3D [Neutro] [Neutro]
Big Data Analytics [Importante] [Importante]

Comentarios dos especialistas:

1 - (...) Nos préximos anos, a medicina passara de reactiva e centrada na doenga, para uma
medicina personalizada assente na farmacogenomica (...). A nanotecnologia é uma drea
recente na clinica que assume uma importancia crescente, esperando-se que produza
terapéuticas mais direcionadas, eficazes e seguras para os doentes (...).

2 - Tanto impressao 3D como nanotecnologia ainda ndo sairam verdadeiramente do lab
(lipossomas ndo contam como nanotecnologia pois é s6 nanoescala).

3 - Big data relevante mas ndo valorizado por decisores.

Face a esta nova informacdo, selecione as respostas que considera mais
indicadas.

Marcar apenas uma oval por linha.

Muito Pouco Pouco Muito
Neutro Importante
Importante Importante Importante
Farmacogendmica ) ) ) ' B
Nanotecnologia ) @) D - 5
Impresséo 3D ) @ O S S
Big Data Analytics D (@) @) (@ C_
https.//docs.google.comiforms/di 100ZJXZ_a7SRPUCAmMpRIEVOT q1kE6IUvbawDUk-FaPU/edit 6130
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8. 4. Comentario

Caso assim o entenda, elabore sobre a razdo para manter ou alterar a sua resposta.
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9.

Estudo de Delphi | 2° Questionério | Exemplo A

5. Reconsidere ou mantenha a sua resposta inicial a seguinte questao. *

5. “A fase de Fusdes e Aquisicbes da induastria farmacéutica esta a
abrandar, no futuro acontecera um maior foco e concentragdo em
estratégias cooperativas como por exemplo: Redes de Conhecimento,
Inovacdo Aberta, e Co-Desenvolvimento.” Segundo a sua opinido pessoal,
qual o grau de concordancia com a afirmacgao anterior?

A resposta mais frequente do painel foi - [Concordo em Grande Parte]

A sua resposta foi - [Concordo em Parte]

Comentarios dos especialistas:

1 - Continuar-se-a a apostar na centralizagdo e globalizagao da Industria Farmacé@utica e
nesse sentido havera sempre compras e fusGes das grandes empresas com empresas mais
pequenas de biotecnologia, start-ups entre outras, para enriquecer o nivel de competéncias.

2 - A fase de Fusdes e Aquisigdes da industria farmacéutica esta a abrandar, pelos sinais de
desaceleracdo econdmica e de anos anteriores terem colocado a fasquia elevada no mercado
nacional de fusdes e aquisi¢des.

3 - Acho que vai haver sempre competitividade entre as empresas e s6 quando for benéfico
para as duas partes € que vai haver cooperagdo em I&D.

Face a esta nova informagdo, selecione a resposta que considera mais
indicada.

Marcar apenas uma oval.

) Concordo Totalmente

) Concordo em Grande Parte

' Concordo em Parte

) Nem Concordo nem Discordo
) Discordo em Parte
) Discordo em Grande Parte

) Discordo Totalmente

hitps://docs.google.com/forms/di 100ZJXZ_a7SRPUCAmpRIEVOT q1kESIUvbBwDUK-FaPUjedit
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5. Comentario

Caso assim o entenda, elabore sobre a razdo para manter ou alterar a sua resposta.
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6. Reconsidere ou mantenha a sua resposta inicial a seguinte questao. *
6. “O Estado Portugués e suas entidades reguladoras, que controlam o
pipeline farmacéutico, favorecem a aposta e investimento em I&D por
parte das empresas.” Segundo a sua opinido pessoal, qual o grau de
concordancia com a afirmagao anterior?

A resposta mais frequente do painel foi - [Discordo em Parte]

A sua resposta foi - [Discordo em Parte]

C arios dos especialistas:

1 - Impulsionada por um forte investimento privado, a inovagdo apoia-se em politicas que
apostam na valorizagao do valor acrescentado, na captagdo de investimento em investigagao,
na promogao de aliangas de co-desenvolvimento de projetos de I&D, entre outras. Nao existe
um “controlo” do Estado/Entidades Reguladoras de pipeline, mas uma politica de
investimento em dreas especificas, para responder a dreas médicas nao satisfeitas.

2 - Hé incentivos de claw back do investimento na investiga¢do local, no entanto ha pouco
investimento de criagdo de meio para melhorar a I&D nas instituigdes publicas, bem como na
estrutura¢do de dados para estudos de real world evidence.

3 - A dificuldade maior acontece ao nivel da comercializagdo dos produtos, processos de
comparticipagdo, pagamentos...

Face a esta nova informagdo, selecione a resposta que considera mais
indicada.

Marcar apenas uma oval.

() Concordo Totalmente

() Concordo em Grande Parte
() Concordo em Parte

() Nao Concordo nem Discordo
() Discordo em Parte

(") Discordo em Grande Parte

() Discordo Totalmente

hitps.//docs.google.com/forms/d/100ZJXZ_a7SRPUCAmMpRIEVOT_q1kEGIUvb8wDUk-FaPU/edit
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6. Comentario

Caso assim o entenda, elabore sobre a razio para manter ou alterar a sua resposta.
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14.
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7. Reconsidere ou mantenha a sua resposta inicial a seguinte questao. *

7. "Portugal tem todas as condi¢des para assistir ao crescimento do seu
Cluster farmacéutico nos proximos anos.” Segundo a sua opinido pessoal,
qual o grau de concordancia com a afirmacao anterior?

A resposta mais frequente do painel foi - [Concordo em Parte]

A sua resposta foi - [Concordo em Parte]

Comentérios dos especialistas:

1 - (...) Os principais determinantes para o crescimento do cluster farmacéutico portugués
prendem-se com a falta de investimento, com a disponibilidade e o custo de pessoal
qualificado, o ecossistera cientifico e tecnoldgico, a abertura e robustez da economia, o
regime legal (direitos de propriedade intelectual), o clima de apoio ao investimento e o
regime de pre¢os dos medicamentos. Em Portugal a indUstria farmacéutica assume um peso
pouco expressivo e distante do registado noutras pequenas economias europeias (...).

2 - Se houvesse um real investimento por parte do estado na introdugdo da inovagao no
mercado, concordaria (3 semelhanca do modelo Belga) mas como essa ndo & nem serd uma
realidade a médio prazo, a competitividade de PT face a outros paises vai diminuindo (...).

3 - Taxes and bureaucracies won't make Portugal the best alternative for pharmaceutical
companies.

Face a esta nova informagdo, selecione a resposta que considera mais
indicada.

Marcar apenas uma oval.

() Concordo Totalmente

() Concordo em Grande Parte
(_) Concordo em Parte

() Nem Concordo nem Discordo
() Discordo em Parte

(") Discordo em Grande Parte

() Discordo Totalmente

Estudo de Delphi | 2° Questionario | Exemplo A

7. Comentario

Caso assim o entenda, elabore sobre a razdo para manter ou alterar a sua resposta.
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15. 8. Reconsidere ou mantenha a sua resposta inicial a seguinte questao. *

8. “O modelo de investigacao e comercializacao de blockbusters continuara
a ser o modelo generalizado da indUstria farmacéutica.” Segundo a sua
opinido pessoal, qual o grau de concordancia com a afirmacao anterior?

A resposta mais frequente do painel foi - [Discordo em Parte/Concordo em
Grande Parte]

A sua resposta foi - [Discordo em Grande Parte]

Comentarios dos especialistas:

1 - Este modelo permite em grande medida o financiamento da inovacdo e desenvolvimento
da Industria Farmacéutica, Com a pandemia, assistimos a uma forma diferente de financiar a
inovagao, mas ainda nao é claro que seja possivel assistir a algo semelhante, especialmente
quando se fala de medicina personalizada.

2 - A indastria farmacéutica procura mover-se progressivamente da dependéncia dos
blockbusters para carteiras mais diversificadas de farmacos, mais direccionados a patologias
especificas e em areas terapéuticas consideradas estratégicas.

3 - Vivemos numa época dinamica de constante alteragdes e inovagbes rapidamente o
modelo que temos agora pode ser alterado.

Face a esta nova informagdo, selecione a resposta que considera mais
indicada.

Marcar apenas uma oval.

() Concordo Totalmente

() Concordo em Grande Parte
() Concordo em Parte

() Nem Concordo nem Discordo
() Discordo em Parte

() Discordo em Grande Parte

() Discordo Totalmente

04/07/2021 Estudo de Delphi | 2° Questionario | Exemplo A

16. 8. Comentario

Caso assim o entenda, elabore sobre a razdo para manter ou alterar a sua resposta.

Medicina Personalizada

Relembramos que nesta segunda ronda do questionario, e tendo em conta as
respostas mais observadas no painel de peritos e respetivos comentarios, &
convidado a reconsiderar ou manter a sua resposta inicial em todas as perguntas.

135



A IndUstria Farmacéutica Portuguesa e a Medicina Personalizada

04/07/2021

17.

18.

Estudo de Delphi | 2° Questionério | Exemplo A

9. Reconsidere ou mantenha a sua resposta inicial a seguinte questao. *

9. Considera que o tecido empresarial farmacéutico Portugués esta hoje
interessado e preparado para investir em terapias personalizadas?

A resposta mais frequente do painel foi - [Nao]

A sua resposta foi - [Nao]

Comentdrios dos especialistas:

1 - Os grandes desafios que se colocam hoje a indastria farmacéutica passam
inevitavelmente pela inovagdo terapéutica. Os medicamentos biotecnolégicos representam
cerca de 10 a 15% do mercado farmacéutico e a tendéncia é para o aumento deste nimero
fruto dos avangos cientificos, particularmente no campo da genética. A biotecnologia
aplicada a medicina personalizada vai ter um papel muito relevante no contexto da industria
do medicamento, ndo diria que especificamente em Portugal, mas a nivel global.

2 - Ha bom conhecimento e sabedoria em Portugal. Acho que ha muita informagao a ser
divulgada nesta matéria e cada vez mais vai haver interesse em terapias personalizadas.

3 - Com a possivel exce¢do da area dos Big-Data, o setor farmacéutico Portugués em Portugal
€ incipiente, as multinacionais nao deslocalizaram 1&D.

Face a esta nova informagdo, selecione a resposta que considera mais
indicada.

Marcar apenas uma oval.

(

Lw

) Sim

 Nao

9. Comentario

Caso assim o entenda, elabore sobre a razao para manter ou alterar a sua resposta.

hitps.//docs.google.com/forms/d/100ZJXZ_a7SRPUCAmMpRIEVOT_q1kEGIUvb8wDUk-FaPU/edit
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19. 10. Reconsidere ou mantenha a sua resposta inicial @ seguinte questao. *

10. Sobre este investimento em terapias personalizadas em Portugal,

acredita que o mesmo sera conduzido maioritariamente por que tipo de
empresas?

A resposta mais frequente do painel foi - [Empresas Farmacéuticas
Multinacionais]

A sua resposta foi - [Empresas Farmacéuticas Multinacionais]

Comentdrios dos especialistas:

1 - Multinacionais por serem organizagdes empresariais integradas verticalmente, com
grandes centros de investigacao e com escala de operagdes comerciais a nivel global.

2 - Multinacionais e Start-Ups principalmente no campo dos Big-Data.

Face a esta nova informacdo, selecione a(s) resposta(s) que considera mais
indicada(s).

Marcar tudo o que for aplicavel.

| | Empresas Farmacéuticas Nacionais

|| Empresas Farmacéuticas Multinacionais
[ | start-Ups
Outra:

https:/idocs.googie.com/forms/d/ 100ZJXZ_a7SRPUCAmMpRIEVOT q1kESIUvbBwDUk-FaPUjedit 17130
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20. 10. Comentario

Caso assim o entenda, elabore sobre a razdo para manter ou alterar a sua resposta.
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21. 11. Reconsidere ou mantenha a sua resposta inicial a seguinte questao. *

11. Com que perspetiva temporal acredita que as terapias associadas a
medicina personalizada podem vir a tornar-se uma constante no Servico
Nacional de Saude?

A resposta mais frequente do painel foi - [Médio Prazo (5-10 anos)]

A sua resposta foi - [Longo Prazo (10+ anos)]

Comentdrios dos especialistas:

1 - Os desenvolvimentos cientificos de décadas recentes, como a gendmica e a protedmica
vao ser determinantes na descoberta de terapias nas dreas médicas ndo satisfeitas, mas
existe ainda um caminho a percorrer e outros desafios, como sejam a acessibilidade,
porquanto sdo terapéuticas com maior peso para os sistemas de saude.

Face a esta nova informagdo, selecione a resposta que considera mais
indicada.

Marcar apenas uma oval.

() Curto Prazo (0-5 anos)
() Médio Prazo (5-10 anos)

() Longo Prazo (10+ anos)

hitps://docs.google.com/forms/di 100ZJXZ_a7SRPUCAMpRIEVOT q1kESIUvbBwDUK-FaPUjedit
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22. 11. Comentario

Caso assim o entenda, elabore sobre a razdo para manter ou alterar a sua resposta.
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23. 12. Reconsidere ou mantenha a sua resposta inicial @ seguinte questao. *

12. As areas da Farmacogenoémica, Digital Health, Inteligéncia Artificial e
Terapia Genética prometem uma substancial melhoria da saGide humana.
Atribua a cada uma das referidas o grau de importancia que considera

apropriado.
Resposta mais frequente A sua resposta:
do painel:
Farmacogenomica [Muito Importante] [Importante]
Digital Health [Importante] [Importante]
Inteligéncia Artificial [Muito Importante] [Importante]
Terapias Genéticas [Muito Importante] [Muito Importante]

Comentérios dos especialistas:

1 - Ambas as areas prometern uma substancial melhoria da salide humana, mas a revolugao
digital permitira alcangar resultados mais rapidos e mais abrangentes na area da prevencdo e
terapéutica.

2 - Terapias genéticas carecem de forte input das 3 anteriores, logo estara mais atrasada no
pipeline de robustez.

Face a esta nova informacdo, selecione as respostas que considera mais
indicadas.

Marcar apenas uma oval por linha.

Muito Pouco Pouco Muito
Neutro  Importante
Importante Importante Importante
Farmacogenémica ¢ ) C ) € )
Digital Health ) D) @) € -
Inteligéncia y — . » P
P \ ) { ) ( ) ( ( )
Artificial — — — N S
Terapias — — — iy T
- \ ) \ ) { ) \ / L )
Genéticas == = —— == =
hitps./idocs.google.com/formsid/ 100ZJXZ_a7SRPUCAmMpRIEVOT q1KESIUvbawDUk-FaPUjedit 21130
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24. 12. Comentario

Caso assim o entenda, elabore sobre a razdo para manter ou alterar a sua resposta.
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13. Reconsidere ou mantenha a sua resposta inicial a seguinte questao. *

13. “Tenho vindo nos Ultimos anos a familiarizar-me com o termo
‘Medicina Personalizada’, conhego de uma forma geral os varios avangos e
aplicagbes nesta drea.” Segundo a sua opinido pessoal, qual o grau de
concordancia com a afirmacgdo anterior?

A resposta mais frequente do painel foi - [Concordo em Parte]

A sua resposta foi - [Discordo em Grande Parte]

Comentérios dos especialistas:

1-(...) A nogao de que individuos podem ter predisposi¢des varidveis e manifestagdes clinicas
Unicas para a mesma deenga, bem como respostas variaveis ao tratamento, é reconhecida
ha muito tempo pela comunidade meédica, existindo diversos exemplos do uso desse
conhecimento na medicina (ex: programas de rastreio neonatal). No entanto, os avangos
tecnolégicos das Ultimas décadas na detegdo de biomarcadores, incluindo a genémica e
outras “6micas”, estimularam grandemente o desenvolvimento de novas abordagens para a
gestdo da saide e da doenga que sdo pessoalmente adequadas a cada individuo.

2 - Tenho lido alguns artigos sobre Medicina Personalizada mas ainda muito pouco.

Face a esta nova informagdo, selecione a resposta que considera mais
indicada.

Marcar apenas uma oval.

) Concordo Totalmente

) Concordo em Grande Parte

) Concordo em Parte

) Nem Concordo nem Discordo
) Discordo em Parte

) Discordo em Grande Parte

() Discordo Totalmente

hitps://docs.google.com/forms/di 100ZJXZ_a7SRPUCAmpRIEVOT q1kESIUvbBwDUK-FaPUjedit
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26.

Estudo de Delphi | 2° Questionério | Exemplo A

13. Comentario

Caso assim o entenda, elabore sobre a razdo para manter ou alterar a sua resposta.
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27. 14.Reconsidere ou mantenha a sua resposta inicial a seguinte questao. *

14. “A procura em Portugal por terapias personalizadas ird aumentar nos
proximos anos.” Segundo a sua opinido pessoal, qual o grau de
concordancia com a afirmacgao anterior?

A resposta mais frequente do painel foi - [Concordo em Parte]

A sua resposta foi - [Concordo em Grande Parte]

Comentdrios dos especialistas:

1 - Ha que apostar na literacia em salde para que o doente possa ter opinido e optar com
conhecimento de causa pelo melhor tratamento que se enquadra no seu perfil de doenga.

2- Aoferta proporciona a procura.

Face a esta nova informagdo, selecione a resposta que considera mais
indicada.

Marcar apenas uma oval.

() Concordo Totalmente

() Concordo em Grande Parte

( Concordo em Parte

() Nem Concordo nem Discordo
() Discordo em Parte

() Discordo em Grande Parte

() Discordo Totalmente

hitps://docs.google.com/forms/di 100ZJXZ_a7SRPUCAMpRIEVOT q1kESIUvbBwDUK-FaPUjedit 25130
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28. 14. Comentario

Caso assim o entenda, elabore sobre a razdo para manter ou alterar a sua resposta.
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29.

Estudo de Delphi | 2° Questionério | Exemplo A

15. Reconsidere ou mantenha a sua resposta inicial a seguinte questao. *

15. “Consoércios como o ICPerMed, ou projetos como o EATRIS/EATRIS+ sao
vitais para a promogdo e implementacao da medicina personalizada junto
de todos os estados membros da Unido Europeia (EU), e particularmente
em Portugal.” Segundo a sua opinido pessoal, qual o grau de concordancia
com a afirmacao anterior?

A resposta mais frequente do painel foi - [Concordo em Grande Parte]

A sua resposta foi - [Nem Concordo nem Discordo]

Comentdrios dos especialistas:

1 - Concordo, pelo potencial que estas redes colaborativas tém, neste caso, como uma das
principais infraestruturas de investigacao da Europa em Medicina Personalizada.

Face a esta nova informacdo, selecione a resposta que considera mais
indicada.

Marcar apenas uma oval.

) Concordo Totalmente

) Concordo em Grande Parte

) Concordo em Parte

) Nem Concordo nem Discordo
) Discordo em Parte

J Discordo em Grande Parte

) Discordo Totalmente

hitps://docs.google.com/forms/di 100ZJXZ_a7SRPUCAMpRIEVOT q1kESIUvbBwDUK-FaPUjedit

04/07/72021

30.

Estudo de Delphi | 2° Questionario | Exemplo A

15. Comentario

Caso assim o entenda, elabore sobre a razao para manter ou alterar a sua resposta.
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31. 16. Reconsidere ou mantenha a sua resposta inicial a seguinte questao. *

16. “A medicina personalizada é considerada por alguns como o préximo
passo evolutivo da saide humana. A abordagem 'one size fits all' sera, a
curto prazo, suplantada pela maxima The right drug, for the right patient,
at the right time™. Segundo a sua opinido pessoal, qual o grau de
concordancia com a afirmacdo anterior?

A resposta mais frequente do painel foi - [Concordo em Grande Parte]

A sua resposta foi - [Concordo em Parte]

Comentdrios dos especialistas:

1 - 'The right drug, for the right patient, at the right time' beneficiando os doentes, os sistemas
de saude e a sociedade em geral: « Melhor qualidade de vida e esperanca de vida aumentada;
* Menos tratamentos desnecessarios, menos efeitos secundarios e custos associados; * Mais
e melhor previsibilidade dos resultados clinicos.

2 - Importante destacar que, para algumas patologias, pode ndo haver tanta necessidade de
personalizar a medicina, por existirem terapéuticas que permitem resultados satisfatorios.

3 - Acho que é mais vantajoso para a industria Farmacéutica a produ¢do em massa -one size
fits all.

Face a esta nova informacdo, selecione a resposta que considera mais
indicada.

Marcar apenas uma oval.

() Concordo Totalmente

() Concordo em Grande Parte
() Concordo em Parte

() Nem Concordo nem Discordo
() Discordo em Parte

(__) Discordo em Grande Parte

() Discordo Totalmente

hitps://docs.google.com/forms/di 100ZJXZ_a7SRPUCAmpRIEVOT q1kESIUvbBwDUK-FaPUjedit
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32. 16. Comentario

Caso assim o entenda, elabore sobre a razdo para manter ou alterar a sua resposta.

A sua colaboragdo foi essencial para o sucesso do presente trabalho académico.

Reconhecendo que a disponibilidade dos especialistas € muitas vezes escassa, e
porque a resposta a ambos os Questionarios requereu de uma parte considerdvel do
seu tempo, ndo posso deixar de lhe enderegar o meu profundo agradecimento por ter
aceite participar nesta investigagao.

Obrigado, Tal como referido no anterior contacto, comprometo-me em disponibilizar-lhe o
resultado final dos Questiondrios, bem como a prépria Dissertagao Final, assim que
for oportuno.

Exemplo A,
pela sua

participagéo' Despego-me indicando que me encontro disponivel para qualquer esclarecimento ou

contacto.
Bruno Mocinha

Telemdvel - 961 380 201
E-mail - 50040465@europeia.pt

33. Indique, por favor, o endereco de email para o qual poderei remeter os resultados

e Dissertacao Final.

Este contelido n3o foi criado nem aprovado pela Google.

hitps://docs.google.com/forms/di 100ZJXZ_a7SRPUCAMpRIEVOT q1kESIUvbBwDUK-FaPUjedit 30730
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9.4. Apéndice D. Resultados do estudo

Questionério 1

Questionario 2

W=0,712 W =0,826
Painel: 13 Painel: 9
uestdes Itens de Resposta ) 0
Q p N % wde |\ o % de
Consenso Consenso
1. Segundo a sua opinido
pessoal, acredita que o Sim 12 923 8 889
naimero de pedidos de ’ '
Autorizacdo de Introdugédo
no Mercado (AIM) em 92,3 88,9
Portugal para )
medicamentos inovadores Néo 1 77 1 111
podera vir a aumentar nos
préximos 5-10 anos?
2. Face a sua experiéncia e
conhecimento pessoal, sim 9 69,2 9 100,
considera que podera vir a
acontecer nos proximos 5-
10 anos alguma mudanga - 100,0
acentuada na estrutura e
funcionamento das cadeias Nio 4 308 0 00
de valor das empresas
farmacéuticas?
Muito Pouco Importante 0 0,0 0 0,0
Pouco Importante 0 0,0 0 0,0
Sistema
Cardiovascular Neutro 3 231 769 3 333 -
Importante 7 538 4 444
Muito Importante 3 231 2 222
Muito Pouco Importante 0 0,0 0 0,0
Pouco Importante 0 0,0 0 0,0
Oncologia Neutro 0 0,0 92,3 0 0,0 100,0
Importante 1 77 0 0,0
3. Atribua a cada uma das Muito Importante 12 92,3 9 100,0
Se?“'_”tes areas Muito Pouco Importante 0 0,0 0 0,0
terapéuticas o grau de
importancia que considera Pouco Importante 0 00 0 00
que estas vao assumir na Neurologia Neutro 2 154 846 0 00 88,9
1&D Farmacéutica
Portuguesa nos proximos Importante 4 308 3 333
anos. Muito Importante 7 538 6 66,7
Muito Pouco Importante 0 0,0 0 0,0
Pouco Importante 1 77 0 0,0
Infeciologia Neutro 3 231 - 1 111 77,8
Importante 3 231 1 11,1
Muito Importante 6 46,2 7 778
Muito Pouco Importante 0 0,0 0 0,0
. Pouco Importante 0 0,0 0 0,0
Diabetes - -
Neutro 6 46,2 5 556
Importante 6 46,2 4 444
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Muito Importante 1 77 0 0,0
Muito Pouco Importante 0 0,0 0 0,0
Pouco Importante 0 0,0 0 0,0
Farmacogen6mica Neutro 1 77 92,3 0 0,0 100,0
Importante 6 46,2 6 66,7
Muito Importante 6 46,2 3 333
Muito Pouco Importante 0 0,0 0 0,0
Pouco Importante 0 0,0 0 0,0
Nanotecnologia Neutro 3 231 76,9 1 111 77,8
4. Atribua a cada uma das Importante 7 538 7 778
seguintes abordagens ] ' :
terapéuticas um grau de Muito Importante 3 23,1 1 11,1
importancia face a Muito Pouco Importante 0 0,0 0 00
potencialidade de
aplicagdo em Portugal. Pouco Importante 1 77 0 0,0
Impresséo 3D Neutro 5 385 - 6 66,7 -
Importante 4 308 3 333
Muito Importante 3 231 0 0,0
Muito Pouco Importante 0 0,0 0 0,0
Pouco Importante 0 0,0 0 0,0
Big Data
Analytics Neutro 0 00 100,0 1 111 88,9
Importante 8 615 5 55,6
Muito Importante 5 385 3 333
5. “A fase de Fusdes ¢ Discordo Totalmente 0 00 0 00
Aquisicdes da inddstria
farmacéutica esta a Discordo em Grande Parte 0 00 0 0,0
abrandar, no futuro
acontecera um maior foco . 1 77 1 111
e Concentragéo em Discordo em Parte ! !
estrategias cooperativas Nao Concordo nem Discordo 1 77 0 00
como por exemplo: Redes - 77,8
de Conhecimento, Concordo em Parte 2 154 1 111
Inovagdo Aberta, e Co-
Desenvolwment.o..’: Concordo em Grande Parte 5 385 5 556
Segundo a sua opinido
pessoal, qual o grau de
concordancia com a 4 308 2 222
afirmacdo anterior? Concordo Totalmente
6. “O Estado Portugués e Discordo Totalmente 2 154 2 222
suas entidades reguladoras, .
que controlam o pipeline Discordo em Grande Parte 2 154 2 222
farmacéutico, favorecem a Discordo em Parte 3 231 3 333
aposta e investimento em Né&o Concordo nem Discordo 2 154 - 2 222 -
1&D por parte das
empresas.” Segundo a sua Concordo em Parte 2 154 0 0,0
opinido pessoaJ, q_ual 0 Concordo em Grande Parte 1 77 0 0,0
grau de concordancia com
a afirmag#o anterior? Concordo Totalmente 1 77 0 00
Discordo Totalmente 1 77 0 0,0
7. “Portugal tem todas as iscord q )
condigdes para assistir ao Discordo em Grande Parte 154 1 111
crescimento do seu Cluster Discordo em Parte 0 00 2 222
farmacegnco NS proximos Nao Concordo nem Discordo 0 00 - 0 0,0 -
anos.” Segundo a sua
opinido pessoal, qual o Concordo em Parte 7 538 6 66,7
grau d_e congordanc[a com Concordo em Grande Parte 1 77 0 0,0
a afirmacdo anterior?
Concordo Totalmente 2 154 0 00
Discordo Totalmente 0 0,0 - 0 0,0 -
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8. “O modelo de Discordo em Grande Parte 2 154 2 222
investigacdo e )
comercializacéo de Discordo em Parte 4 308 4 444
blockbusters continuara a N&o Concordo nem Discordo 0 00 0 00
ser.o njodglo gener‘:a\llz.adc‘)‘ Concordo em Parte 2 154 2 222
da industria farmacéutica.
Segundo a sua opinido Concordo em Grande Parte 4 30,8 1 111
pessoal, qual o grau de
concordancia com a 1 77 0 0,0
afirmacdo anterior? Concordo Totalmente
9. Considera que o tecido )
empresarial farmacéutico Sim 6 462 2 222
Portugués esta hoje ) 778
interessado e preparado . '
para investir em terapias Néo 7 538 7778
personalizadas?
. 10.Sobreeste Start-Ups 6 462 - 2 22 -
investimento em terapias
personalizadas em L
Portugal, acredita que o Nacionais 2 154 . 0 00 -
mesmo sera conduzido
maioritariamente por que Multinacionais 11 846 846 9 100,0 1000
tipo de empresas?
11. Com que perspetiva )
temporal acredita que as Curto Prazo (0-5 anos) 0 00 0 0,0
terapias associadas a .
medicina personalizada Médio Prazo (5-10 anos) 7 538 _ 7 778 778
podem vir a tornar-se uma
constante no Servigo Longo Prazo (10+ anos) 6 462 2 222
Nacional de Saude?
Muito Pouco Importante 0 0,0 0 00
Pouco Importante 0 0,0 0 0,0
Farmacogenomica Neutro 0 00 1000 0 00 77,8
Importante 5 385 2 222
Muito Importante 8 615 7 7718
Muito Pouco Importante 0 0,0 0 0,0
Pouco Importante 0 00 0 0,0
12. Asareasda Digital Health Neutro 0 00 1000 [0 00 1000
Farmacogendmica, Digital
Health, Inteligéncia Importante 8 61,5 6 66,7
Artificial e Terapia Muito Importante 5 385 3 333
Genética prometem uma -
substancial melhoria da Muito Pouco Importante 0 0,0 0 0,0
satide humana. Atribua a Pouco Importante 0 00 0 00
cada uma das referidas o Inteligénci
grau de importancia que A?ti?ieicla Neutro 2 154 84,6 1 111 88,9
considera apropriado. cla
Importante 4 30,8 3 333
Muito Importante 7 538 5 556
Muito Pouco Importante 0 0,0 0 0,0
Pouco Importante 0 0,0 0 0,0
Terapias
Genéticas Neutro 1 77 92,3 1 111 88,9
Importante 4 308 2 222
Muito Importante 8 615 6 66,7
13. “Tenho vindo nos Discordo Totalmente 0 00 0 00
Gltimos anos a familiarizar- .
me com o termo "Medicina Discordo em Grande Parte 1 77 0 0,0
Personalizada’, conhego de Discordo em Parte 0 00 = 1 111 =
uma forma ggral 0s varios Ndo Concordo nem Discordo 1 77 1 111
avangos e aplicacOes nesta
Concordo em Parte 6 46,2 2 222

area.” Segundo a sua
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opinido pessoal, qual o Concordo em Grande Parte 2 154 4 444
grau de concordancia com
a afirmacdo anterior? Concordo Totalmente 3 231 1 111
Discordo Totalmente 0 0,0 0 0,0
14. “A .
Portugalpggrc?éﬁa;?;s Discordo em Grande Parte 0 00 0 0,0
personalizadas ira Discordo em Parte 0 00 0 00
aumen’t’ar 1S proximos Né&o Concordo nem Discordo 0 00 0 0,0 -
anos.” Segundo a sua
opinido pessoal, qual o Concordo em Parte 7 538 5 556
grau de concordancia com Concordo em Grande Parte 6 462 4 444
a afirmacéo anterior?
Concordo Totalmente 0 00 0 00
15. “Consorcios como o
ICPerMed, ou projetos Discordo Totalmente 0 00 0 0,0
€omo o0
EATRIS/EATRIS+ séo Discordo em Grande Parte 0 00 0 00
vitais para a promogéo e
|n_1p_lementagao _da Discordo em Parte 0 00 0 00
medicina personalizada
junto de todos os eS.EadOS Né&o Concordo nem Discordo 3 231 1 111 )
membros da Unido
Europeia (EU), e
particu]armente em Concordo em Parte 4 30,8 2 22,2
Portugal.” Segundo a sua Concordo em Grande Parte 5 385 6 66,7
opinido pessoal, qual o
grau de concordancia com
. - A 1 77 0 0,0
a afirmagdo anterior? Concordo Totalmente
16. “A medicina .
personalizada é Discordo Totalmente 0 00 0 0,0
considerada por alguns
como o préximo passo Discordo em Grande Parte 177 0 00
evolutivo da satde
humana. A abordagem i 0 00 0 00
‘one size fits all’ sera, a Discordo em Parte
curto prazo, suplantada . . 88,9
pela méxima “The right Né&o Concordo nem Discordo 1 77 0 0,0
drug, for the right patient,
at the right time’”’. Concordo em Parte 3 231 1 111
Segundo a sua opinido
pessoal, qual o grau de Concordo em Grande Parte 5 385 6 66,7
concordancia com a
Concordo Totalmente 3 231 2 222

afirmacdo anterior?

Legenda:

Escalas Ordinais utilizadas - 5 niveis (Muito Pouco Importante/Pouco Importante/Neutro/Importante/Muito

Importante), 7 niveis (Discordo Totalmente/Discordo em Grande Parte/Discordo em Parte/Ndo Concordo

nem Discordo/Concordo em Parte/Concordo em Grande Parte/Concordo Totalmente);

Painel - NUmero total de especialistas que responderam a cada questionario;

N - NUmero de especialistas que selecionaram a op¢éo indicada;

% - Percentagem de especialistas que selecionaram a opcédo indicada; Valores destacados a cinzento foram

envolvidos no calculo do consenso;

% de Consenso - Valores a negrito indicam consenso; a inexisténcia de valor indica que o consenso nao foi

obtido;

W - Coeficiente de Concordéncia de Kendall (p<0,001).

Fonte: Autoria propria
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