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“Try one, two, three times and if possible try the fourth, fifth, and as many times as
necessary. Just do not give up on the first attempts, persistence is a friend of conquest.

If you want to get where most do not go, do what most do not.”

Bill Gates
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Resumo

Resumo

Atualmente, existem intimeras empresas farmacé€uticas focadas na inovacdo de
entidades moleculares, conduzindo a Investigacdo e Desenvolvimento (I&D) de novas
terapéuticas que permitem salvar e prolongar vidas. No entanto, apesar dos incentivos
que a inovagdo proporciona ao setor farmacéutico, o nimero de novas entidades
moleculares mantém-se constante, o que reflete as limitacdes do atual procedimento de

1&D.

Por outro lado, o investimento da Inddstria Farmacéutica neste processo tem vindo a
aumentar, sendo atualmente estimados gastos de aproximadamente 1.172€ milhdes para
desenvolver uma unica entidade molecular inovadora. Ao mesmo tempo, a dificuldade
de retorno sobre o investimento de medicamentos ja comercializados, origina volumes de
vendas inferiores e leva a representacdo do investimento de I&D como uma grande

percentagem das receitas da Industria Farmac€utica.

Para uma melhor compreensao do atual estado do setor farmacéutico, foi essencial a
pesquisa de literatura que evidenciasse a razdo do aumento do investimento em 1&D, o
seu significado num ponto de vista financeiro e como a Industria Farmacéutica tem vindo

a gerir as adversidades responsdveis pela diminuicao da produtividade.

A andlise dos métodos de gestdo utilizados, através da partilha de conhecimento
intelectual e/ou tecnolégico — por parcerias, fusdes e aquisicdes — demonstraram
resultados positivos para a evolucao da pesquisa de novos tipos de moléculas, incluindo

os medicamentos bioldgicos.

Na vertente financeira, tornou-se essencial a realizacdo de uma andlise do setor
Farmacéutico dos anos 2015 e 2016, de modo a percecionar a origem dos elevados gastos
em I&D, bem como outros importantes fatores envolvidos na rentabilidade de uma

empresa.

A necessidade de mudanca do processo de I&D da Industria Farmacéutica tornou-se
uma prioridade na medida em que s6 assim se atingird a sustentabilidade do setor

farmacéutico.

Palavras-chave: indistria farmacéutica; investigacdo e desenvolvimento; parcerias;

custos de investimento.
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Abstract

Abstract

Nowadays, there are several pharmaceutical companies which are focused on the
discovery of New Molecular Entities (NME), leading to the Research & Development
(R&D) of new drugs that save lives and prolong lives. However, despite the incentives
that innovation provides to the Pharmaceutical sector, the number of NME has remained

constant, reflecting the limitations of the current R&D process.

On the other hand, the Pharmaceutical Industry’s investment in this process has been
increasing, with a current estimate of approximately 1.172€ million spent to develop a
single innovative molecular entity. At the same time, the difficulty to generate returns on
the investments on previously commercialized drugs, results in lower sales volumes and
leads to R&D representing a larger percentage of the revenues of the Pharmaceutical

Industry.

To better understand the current status of the Pharmaceutical sector, it was essential
to conduct a literature review that would make evident the reason for the increase of the
investment in R&D, its significance from a financial point of view and how the
Pharmaceutical Industry has managed the difficulties responsible for the decrease of
productivity.

The analysis of the management methods used, through the sharing of intellectual
and/or technological knowledge — via partnerships, mergers and acquisitions — show
positive results for the evolution of the research of new types of molecules, including
biological drugs.

On the financial side, it was essential to analyse the pharmaceutical sector in the years
2015 and 2016, so as to understand the origin of the high spending in R&D, as well as

other important factors contributing to a company’s profitability.

The need for change in the R&D process has become a priority because only in that

way will it be possible to attain profitability for the pharmaceutical sector.

Key words: pharmaceutical industry; research and development; partnership;

investment costs.
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Introdugdo

1. Introducao

A Diretiva 2004/27/CE define medicamento como “toda a substancia ou associagao
de substancias apresentada como possuindo propriedades curativas ou preventivas
relativas a doencas em seres humanos (...) utilizada ou administrada (...) com vista a
estabelecer um diagndstico médico ou a restaurar, corrigir ou modificar fungdes
fisiologicas ao exercer uma acdo farmacoldgica, imunolégica ou metabdlica”. (Jornal

Oficial da Unido Europeia, 2004)

A func¢do da Indistria Farmacéutica nasceu da necessidade da producdo de
medicamentos e cresce através do desenvolvimento de terapéuticas inovadoras que
solucionam necessidades da sociedade, as quais sofrem mudancas com o tempo.

(“APIFARMA,” 2017-a)

No inicio do século, a maior percentagem de mortalidade relacionava-se com doengas
infeciosas, j4 atualmente as doencas crénicas representam a maior causa de mortalidade
nos paises ocidentais, como o caso de Portugal. Segundo o Plano Nacional de Saide
(2010), estas doengas representam 40 a 45% do total de doencas presentes em Portugal,
o que vem determinar um grave problema social e econdmico para o pais. (Dire¢ao Geral

da Saude, 2010; Juventude e desporto: a importdncia de um estilo de vida activo, 2004)

As principais mudangas visiveis no que respeita a saide da sociedade contemporanea
sdo o envelhecimento crescente da populagdo a uma escala mundial, onde se preconiza o
seu continuo aumento, devido ao decréscimo da taxa de natalidade e ainda diminui¢@o da
taxa de mortalidade que vem ao encontro do aumento exponencial da esperanca média de
vida a nascenca. Em segundo lugar, os hébitos sociais, como o emergente problema do
sedentarismo, evidente pelo elevado nimero de individuos fisicamente inativos, que se
estima ser aproximadamente metade de toda a populacdo portuguesa, segundo dados da
Organizacdao Mundial de Saide (OMS). (“OMS: Inatividade fisica em Portugal pode
custar 900 milhdes de euros,” 2017)

Estes fatores e muitos outros sdo as primordiais causas do aparecimento e crescimento
de doengas crénicas que se tornam a maior preocupacdo dos paises desenvolvidos. Sao
efetuadas, deste modo, diversas medidas politicas para que a sociedade contrarie o
crescimento dos fatores de risco associados a doengas cronicas e que, por sua vez, possua

o maior nimero possivel de anos de vida sauddveis e livres de doenca. (DGS, 2016)
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E por esta razio que atualmente o setor Farmacéutico assume o seu principal foco no
desenvolvimento de terapéuticas que proporcionem solu¢des para doencas crénicas. Com
estas mudanca e, devido a complexidade em que se assentam as mesmas, a Industria
Farmacéutica vé-se obrigada ndo s6 a desenvolver novos métodos de Investigacdo e
Desenvolvimento (I&D) — também eles mais complexos — como a cumprir
regulamentacdes mais exigente por parte das entidades reguladoras, que obrigam a
realizacdo de estudos de desenvolvimento com uma maior amostragem, tanto como um
periodo temporal alargado para a sua realizacdo, para que se possam perceber os efeitos

adversos raros e efeitos secundarios tardios. (Scherer, 2011)

Até aos anos 2000, o mercado de genéricos representava uma percentagem inferior a
0,5% no mercado farmacéutico. O Decreto-Lei 81/ 90, de 12 de marc¢o foi o primeiro
diploma legal a regular a produgdo, Autorizagao de Introdu¢ao no Mercado, distribuicao,
preco e comparticipacdo dos medicamentos genéricos, dando deste modo origem a

evolucdo dos medicamentos genéricos no mercado. (“APIFARMA,” 2017-b)

A colocacdo de um medicamento genérico no mercado, obriga a uma diminui¢do do
preco do medicamento de referéncia, por parte da Indudstria Farmacéutica, dado o baixo
custo dos medicamentos genéricos e a competitividade que isso lhe traz. Existindo sempre
uma grande dificuldade em retornar o investimento da I&D de um medicamento, aquando

a queda de patente, tona-se ainda mais dificil para a Inddstria Farmacéutica o este retorno.

(Nishijima, 2008)

Em Portugal, os medicamentos genéricos ainda ocupam uma pequena percentagem
do total de medicamentos comercializados, devido a protecdo por patente que muitas
novas entidades moleculares possuem, a qual tem uma duracio aproximada de 20 a 25

anos. (Pereira & Vilares, 2014)

Dados dos EUA demonstram que, entre 2010 e 2014, a finalizacdo do periodo de
determinadas patentes pos em risco $209 bilides de volume de vendas da Industria
Farmacéutica, de onde $113 resultaram de vendas perdidas para o genérico substituto.

(Paul et al., 2010)

Pelo exposto, na globalidade, a Inddstria Farmacéutica tem dificuldade em atingir
niveis favordveis de produtividade, com a I&D a representar um processo cada vez mais

complexo e a refletir uma elevada percentagem das despesas do setor, dificultando o

14
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retorno sobre o investimento e a producdo de novas entidades moleculares que

solucionem as necessidades da sociedade. (Paul et al., 2010)
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A Indiistria Farmacéutica

2. A Industria Farmacéutica

2.1. Contextualizacao

Os primeiros farmacos tiveram origem em recursos naturais, a partir de extratos de

ervas, plantas, raizes e fungos. (Jones, 2011)

O isolamento e purifica¢do dos principios ativos das plantas representavam um grande
desafio para os quimicos analiticos e boticarios. Em 1805 foi caracterizado o primeiro
farmaco, por Friedrich Willhelm Serturner, a Morfina, a partir do isolamento do acido
mecdnico do 6pio, o que permitiu determinar os efeitos farmacoldgicos e toxicologia da
mesma. A partir deste ano, foram isolados varios compostos, tanto a partir do 6pio — como

a codeina e papaverina — como a partir de outras plantas. (Jones, 2011)

S6 em 1869, foi sintetizado o primeiro farmaco — hidrato de cloral — utilizado pelas

suas propriedades sedativas e hipnéticas. (Jones, 2011)

Deste modo, os quimicos analiticos e boticdrios produziam e dispensavam diversos
compostos de plantas com o objetivo de curar os doentes, conforme os seus sinais e

sintomas. (Jones, 2011)

Estas descobertas deram procedéncia ao foco no estudo da farmacologia e toxicologia,
com um papel proeminente na evolucdo da investigacdo e desenvolvimento de farmacos
realizada em farmaécias, laboratdrios universitarios ou pequenas empresas quimicas. Com
o avanc¢o das descobertas, mostrou-se uma necessidade em criar, a partir das institui¢oes
mencionadas anteriormente, uma especializacdo apenas no ramo da investigacdo e
desenvolvimento de farmacos, levando a conce¢do da Industria Farmacéutica. (Drews,

2000)

Em Portugal, a Inddstria Farmac€utica comecou a desenvolver-se na tltima década
do séc. XIX. O primeiro dos mais importantes marcos foi a constituicdo da Companhia
Portuguesa Higiene, fundada em 1891. Esta, introduziu em Portugal o fabrico de granulos
dosimétricos e em 1893 o fabrico de comprimidos. Até aqui, os firmacos eram
produzidos em func¢do de cada doente, em farmécias de oficina, as quais, a partir do séc.

XX, deram origem a criacao de laboratorios. (Melorose, Perroy, & Careas, 2014)
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Atingiu-se, assim, uma época conhecida como semi-industrial, onde os medicamentos

eram produzidos em série. (Melorose et al., 2014)

A maior evolucdo das Industrias deu-se no inicio da 1* Guerra Mundial, dada a dificil
importacdo de medicamentos, mas s6 a partir de 1930 estas se tornaram semelhantes ao
que sdo hoje, devido a procura de novas técnicas e melhoria das ja existentes, maior
investimento na formacgdo dos funciondrios e criacdo de regulamentacdes por parte dos

governos. (Melorose et al., 2014)

O processo de 1&D sofreu significativas mudancas e, atualmente, a produgdo e
comercializacdo de farmacos € a principal responsabilidade da Indudstria Farmac€utica.

(Taylor, Drummond, Salkeld, & Sullivan, 2004)

A aprovacdo de Autorizacdo de Introducdo no mercado € o principal método de
regulacdo e controlo de um medicamento, sendo apenas realizada quando sao

apresentadas a entidade reguladora evidéncias de qualidade, seguranca e eficicia do

medicamento. (Taylor et al., 2004)

O primeiro sistema de satude a conceder obrigatoriedade na apresentacdo de analise
custo-efetividade aquando a submissdo do pedido de Autorizacdo de Inroducdo no
Mercado (AIM) foi a Austrdlia, em 1993. Apds a implementacdo desta regulamentacao,
muitos outros paises consideraram a importdncia da economia na aprovacdo dos
medicamentos e tornaram também obrigatdria esta andlise, onde se inclui o sistema de
saide de Portugal. A anélise custo-efetividade tem como objetivo demonstrar evidéncias
do aumento da vantagem terapéutica de um medicamento, em comparagdo com as

terapéuticas ja utilizadas, em concordancia com os seus custos. (Taylor et al., 2004)

A implementacdo desta andlise tornou mais dificil a comercializagdo de um
medicamento, com a necessidade de reduc@o de custos e/ ou compostos inovadores que

superem os ja existentes. (Kola & Landis, 2004)

Deste modo a importancia da inovagdo e a continua necessidade da Indudstria em
aumentar o nimero de novas entidades moleculares, ditam a necessidade de efetuar

mudancas significativas na gestdo do setor. (Kola & Landis, 2004)
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2.2. A Economia em Portugal referente ao setor em Saide

A entidade reguladora do medicamento em Portugal é o Infarmed, responsédvel pelo
controlo de agdes legislativas em saide baseadas na aprovagdo e comercializacdo de
medicamentos, formag¢do do custo de medicamentos regradas, necessidade de
comparticipacdo através do Servico Nacional de Sadde (SNS) e regras de prescrigdo.

(Pereira & Vilares, 2014)

Portugal € considerado um dos paises com maior nimero de acdes legislativas, como

resultado da sua Economia atual. (Pereira & Vilares, 2014)

Os gastos da Industria Farmacéutica concentram-se maioritariamente no investimento
em 1&D de novas entidades moleculares, no entanto, o nimero de aprovagdes destas pelo
Infarmed ndo traduz os gastos (Figura 1). Entre 2010 e 2014, como se pode observar no
Figura 1 (a), foram investidos em Portugal, pela Industria Farmacéutica, no total 414,6€
milhdes no processo de 1&D, com uma média anual de 82,92€ milhdes. O ano em que se
atingiu um maior pico foi 2012, com o valor de 89,5€ milhdes ¢ o ano com menor

investimento 2014, com 75,1€ milhdes.

(a) Investimento em 1&D em Portugal (b) Novas Entidades Moleculares
aprovadas pelo Infarmed

100 50
o 80 40
3
g 60 Z 30
S Z.
S 40 20

20 10 I

0 0

2010 2011 2012 2013 2014 2010 2011 2012 2013 2014
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Figura 1 — (a): investimento no processo de I&D por parte da Industria Farmacéutica em Portugal, entre
2010 e 2014; (b): nimero de novas entidades moleculares aprovadas pelo Infarmed, entre 2010 e 2014.

[Adaptado de (APIFARMA, 2014; Infarmed L.P., 2017)]
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Com a assinatura do “Memorando de Entendimento”, em 2011, entre o BCE, a
Comissdo Europeia e o Fundo Monetdrio Internacional, o Governo portugués
comprometeu-se a efetuar significativas reducdes dos custos no sector da satide. Segundo
dados da OCDE, em 2011, a média per-capita com despesas com a satide em Portugal era
de 1.907€, enquanto nos paises da OCDE se cifrava em 2.412€. (Ministros do Eurogupo
& Ecofin, 2011)

A contencdo dos custos para controlar a despesa publica no setor da saude,
compreendeu essencialmente trés vertentes: regular e conter a procura dos servigos;
ajustar os orcamentos; racionalizar os custos, seja nos medicamentos, cuidados
ambulatdrios, hospitalizacdes, servigos administrativos ou reducio da rubrica de salarios

do pessoal do setor. (Ministros do Eurogupo & Ecofin, 2011)

Podemos verificar na Tabela 1 o alcance da contencdo com as despesas em satde no

periodo em que o referido “Memorando de Entendimento” vigorou em Portugal.

Tabela 1 — Dados da Economia em Portugal, entre 2010 e 2017, no setor da Sadde. [Adaptado de (Banco
De Portugal, 2017; INE, 2017; PORDATA, 2017-a, 2017-b)]

Diferenca Diferenca
Total Bruto Diferenca em percentual de Diferenca em percentual de
valor de valor de

Ano PIB Nacional em Despesas Despesas de Despesas de

em Satde Despesas em Saiide Despesas em Satide

Saide 2010 Saide 2011
2010 2011

2010 179.930 17.633 - - - -
2011 176.167 16.736 -897 -5,09% - -
2012 168.398 15.661 -1.972 -11,18% -1.075 -6,42%
2013 170.269 15.494 -2.139 -12,13% -1.241 -7,42%
2014 173.079 15.577 -2.056 -11,66% -1.159 -6,92%
2015 179.809 15.823 -1.810 -10,26% 913 -5,45%
2016 184.931 16.644 -989 -5,61% -92 -0,55%
2017 188.259 16.943 -690 -3.91% 207 1,02%

Entre o ano de inicio do “Memorando” — 2011 — e 2014 verificamos uma diminui¢do
das despesas em sadde de 6,92%, com um pico de reducdo no auge da crise — 2013 —
correspondente a 2.139€ milhdes, uma diminuicdo de 12,13%. Os efeitos dos

constrangimentos que advém dos cortes orcamentais ultrapassam de forma significativa
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o limite temporal do acordo, ja que em 2017 se prevé uma diminui¢do de 690€ milhdes
relativamente aos gastos em saude no ano de 2010. (Ministros do Eurogupo & Ecofin,

2011)

No que concerne a politica do medicamento foram introduzidas diversas medidas que
visaram a reduc¢do do preco dos farmacos, nomeadamente através da centralizacdo de
compras hospitalares e maior rigor na formacao dos precos. Os impactos a longo prazo
destas medidas ainda nio sdo conhecidos, pelo que urge garantir 0 acompanhamento
continuo e permanente dos diferentes indicadores e estatisticas neste dominio, a fim de
se obterem sinais e indicios do impacto dos constrangimentos econdmicos e das atuais
politicas de saide implementadas, na qualidade do acesso e dos cuidados com a saide da

sociedade. (Ministros do Eurogupo & Ecofin, 2011)
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3. Processo de Investigacio e Desenvolvimento

3.1. Em que consiste a Investigacio e Desenvolvimento e qual a sua

importancia para a Indistria Farmacéutica

A relagdo entre o niimero de novos farmacos aprovados e o custo cumulativo para a
concretizagdo dos mesmos € um dos critérios mais importantes na avaliagdo do processo
de Investigagdo e Desenvolvimento. Por esta razdo, o grande objetivo da Inddstria
Farmacéutica baseia-se na comercializac@o de terap&uticas que proporcionem solucdes as
necessidades da sociedade e obter a partir destas um retorno sobre o investimento, isto &,
espera-se que o capital investido sobre a I&D seja devolvido apds a aprovagdo e

comercializa¢do do medicamento. (Schuhmacher, Gassmann, & Hinder, 2016)

O crescimento econdmico depende, deste modo, da inovagdo na Industria
Farmacéutica e, por sua vez, a inovacdo depende do processo de Investigagdo e
Desenvolvimento e dos seus resultados (Figura 2). (“Lower public R&D spending and

protectionist risks may pose a threat to innovation,” 2017)

Investigacdo e

Desenvolvimento
. Novas Entidades
Fluxo de caixa
Moleculares
Volume de Vendas Valor terapéutico

Custo-Efetividade

Figura 2 — Ciclo de resultados da 1&D da Industria. [Adaptado de (Dickson & Gagnon, 2004)]
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Em 2016, as dez empresas farmacéuticas com maior percentagem de receitas por
investimento, obtiveram um valor médio de aproximadamente $6.120 milhdes investidos
em I&D de farmacos (Anexo 2). O investimento vem a aumentar desde as ultimas
décadas, havendo uma tendéncia para que assim continuem e, por esta razao, a Indudstria
Farmacéutica dispde-se a mudar os seus modelos de gestdo com o objetivo de ultrapassar

as questdes que se levantam da sustentabilidade do setor. (Schuhmacher et al., 2016)

Os principais problemas tém origem nas técnicas de pesquisa mais complexas —como
o estudo de medicamentos bioldgicos — e dispendiosas na fase de investigacdo, no
prolongamento do periodo de tempo do processo de I1&D, na necessidade de um maior
investimento para as fases de desenvolvimento e aprovacdo que implicam
regulamentacdes mais exigentes, tanto como no controlo dos gastos, que 0s governos
exercem sobre a Industria Farmacéutica. Com todas as dificuldades existe também uma
crescente dificuldade na recuperagdo dos gastos, apds a aprovagao e comercializa¢ao dos

medicamentos. (Schuhmacher et al., 2016)

Em suma, o processo de 1&D de novas entidades moleculares passa pela ponderacao
de correr um risco financeiro no presente, com potencial resultado positivo no futuro.
Esta decis@o provoca uma minuciosa avaliacdo dos processos de I&D a realizar pela
Indistria, com o objetivo de aumentar a sua produtividade ao menor custo possivel.

(Schuhmacher et al., 2016)
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3.2. Fases e estrutura da Investigacao e Desenvolvimento

O processo de 1&D de uma nova entidade molecular baseia-se em trés principais
etapas: a investigacdo dos compostos moleculares, o desenvolvimento pré-clinico e o

desenvolvimento clinico (Figura 3).

A fase de investigagdo consiste, primeiramente, na identificacdo e validacdo do alvo
terapéutico com o intuito de compreender o seu mecanismo de acdo e a sua influéncia
numa certa doenga. Apds este passo, define-se a interacao de diferentes compostos — entre
5000 a 10000 — na ativag@o ou desativagdo do alvo terapéutico e, assim, sdo identificados
e validados os compostos com potencial eficicia através de bases de dados e testes

laboratoriais in vitro € in vivo. (APIFARMA, 2016; Dimasi, Grabowski, & Hansen, 2016)

Na fase de desenvolvimento pré-clinico sdo avaliados os compostos validados
anteriormente, através de testes laboratoriais in vitro e in vivo, de modo a descrever as
suas caracteristicas galénicas, formulacdo farmacoldgica e toxicidade. No fim deste
processo, que dura em média 50,2 meses (aproximadamente 4 anos), os compostos sao
reduzidos a aproximadamente 250 e sdo, entdo, submetidos os resultados pré-clinicos,
estrutura quimica, mecanismo de acgdo, toxicidade, efeitos secunddrios e, claro, o
planeamento dos ensaios clinicos a realizar, a uma entidade reguladora, para que, apos
aprovacao, se possa progredir para a fase de desenvolvimento clinico, em humanos.

(APIFARMA, 2016)

O desenvolvimento clinico tem como objetivo estudar o efeito de um farmaco no
organismo, isto &, caracteriza-se como a fase de estudo na populacdo. Divide-se em 4

fases:

1. Com a fase I pretende-se demonstrar a seguranca dos compostos através

da farmacocinética e farmacodinamica e determinar o modo de administragao.

2. A fase Il define a eficdcia do composto através de estudos de dose-resposta

com o objetivo principal de determinar a dosagem especifica.

3. Na fase Il define-se a seguranga e eficicia de modo a monitorizar as
reacOes adversas possiveis de ocorrer e caracterizar o beneficio terapéutico, em

comparagdo com as alternativas terapéuticas.
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4. A fase IV inicia-se pelo registo do pré-pedido de submissdo na SMUH-
AIM e s6 ap6s o mesmo, poderd ser feita a submissao do pedido de Autorizagao
de Introducdo no Mercado do farmaco candidato a entidade reguladora

competente. (APIFARMA, 2016)
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Figura 3 — Processo de 1&D da Indistria Farmacéutica esquematizado. [Adaptado de (APIFARMA, 2016)]
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Desenvolvimento Clinico
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26,0 meses
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A AIM concede o direito de comercializagdo de medicamentos no Espaco Econdmico
Europeu, sendo que o titular terd que pertencer ao mesmo, obtendo uma validade inicial

de 5 anos. O pedido pode ser feito através de quatro diferentes procedimentos:

O Procedimento Nacional € proposto quando se pretende que o medicamento seja
aprovado apenas para colocacdo no mercado de um unico Estado-membro, sendo em

Portugal a submissdo do pedido realizada ao Infarmed. (Infarmed 1.P., 2017-b)

Para a realizacdo do Procedimento de Reconhecimento Mutuo (PRM) € necessdria a
obtencdo de uma AIM num EM da Unido Europeia, denominado Estado-membro de
referéncia. Os conseguintes pedidos sdo baseados na autoriza¢do do Estado-membro de

referéncia. (Infarmed LP., 2017-b)

O Procedimento Descentralizado (PD) € realizado quando o medicamento a submeter
as entidades reguladora nido possui AIM na Unido Europeia. Este tipo de pedido é
realizado por varios Estados-membros em simultineo, sendo um deles o Estado-membro

de referéncia. (Infarmed L.P., 2017-b)

No Procedimento Centralizado € submetido o pedido de AIM a EMA com o objetivo
de comercializar o medicamento em todos os Estados-membros da Unido Europeia. Este
€ um procedimento obrigatério para produtos derivados de processos biotecnoldgicos,
medicamentos Orfaos ou novos principios ativos para o tratamento de certas doengas

cronicas. (Infarmed I.P., 2017-b)

Da-se como concluido o processo de 1&D apés a autorizacdo do pedido de AIM e
inicia-se deste modo a comercializacdo de um novo medicamento que entra assim na fase
de Farmacovigilancia, a qual consiste numa monitoriza¢do, que pode ser ativa ou passiva
da seguranca e eficadcia do medicamento na populagdo, ou seja, em condicdes reais. Neste
processo sdo essencialmente descobertas reacOes adversas que ndo sio detetadas até ao
estudo do medicamento, num maior nimero de populacdo ou em condi¢des reais de

administra¢do. (APIFARMA, 2016)

O Figura 4 demonstra o nimero de pedidos de Autorizacdes de Introdugcdo no
Mercado de medicamentos, tal como o nimero de aprovacdes, entre 2010 e 2014. E
visivel a diminui¢do tanto da submissdo de pedidos de AIM como do nimero de
aprovacoes, que revelam a dificuldade da Induastria Farmacéutica na 1&D de novas

entidades moleculares. Dado o periodo que decorre desde a submissdo de um pedido de
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Pedidos e aprovacdes de AIM em Portugal
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Figura 4 — Nimero de pedidos de AIM e aprovacdo de medicamentos entre 2010 e 2014. [Adaptado de
(Infarmed L.P., 2014)]

AIM até a sua aprovacdo, que pode durar aproximadamente 18,2 meses (Figura 3), o
nimero total de pedidos realizados num determinado ano poderd entrar nos resultados
das aprovagdes de outro ano, o que justifica o nimero superior de pedidos aprovados em

relac@o aos submetidos no ano de 2013. (Infarmed L.P., 2014)

Estima-se que para todo o processo de 1&D de uma nova entidade molecular sao
necessdrios aproximadamente 12 anos, devido as elevadas taxas de erros ao longo do
processo, causadas maioritariamente pelos procedimentos complexos que proporcionam

erros ndo previsiveis. (Infarmed 1.P., 2014)

E adquirido que o investimento em I&D representa uma grande percentagem das
despesas por parte da Industria Farmacéutica e, por esta razao, € importante analisar onde

a sua maioria € gasta. (APIFARMA, 2013)

Segundo a APIFARMA (2013), como podemos observar na Figura 5, a maior
percentagem de investimento centra-se na fase de Desenvolvimento de Ensaios Clinicos,
com uma percentagem de 57,6%, mais especificamente na Fase III, com uma

representacao de 36,7% dos gastos totais. (APIFARMA, 2013)
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Investimento em I1&D
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Figura 5 — Percentagem de investimento necessdrio para cada fase do processo de I&D de uma nova

entidade molecular. [Adaptado de (APIFARMA, 2013)]

Steven M. Paul (2010) prop6s a ado¢do de um modelo inovador para a realizacdo do

processo de 1&D — Quick win, fast fail — esquematizado na Figura 6.

{a) {b)
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Desenvolvimento Desenvalvimento
Pré-clinico Pré-clinico
Selecio dﬁsscumpﬂstds sl L
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Submissio do pedido
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5558
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Figura 6 — (a) Modelo tradicional do processo de 1&D e (b) Modelo Quick win, fast fail proposto pelo
autor. [Adaptado de (Paul et al., 2010)]

POC — proof of concept
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Este modelo tem como conceito o aumento da pesquisa dos compostos na fase de
investigacdo, de modo a determinar evidéncias de sucesso num determinado alvo
terap€utico, antecipando possiveis erros que no modelo tradicional sdo descobertos nas
fases tardias do processo de 1&D. Estes erros levam ao aumento das taxas de insucesso

do estudo dos compostos, originando maiores despesas para a Industria. (Paul et al., 2010)

A adog¢do do modelo Quick win, fast fail permite aumentar a produtividade, com a
probabilidade aumentada de aprovacdo de novas entidades moleculares. (Paul et al.,

2010)
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3.3. Guidelines

A Industria Farmacéutica, como ja referido, é responsdvel pela produgdo e
comercializacdo de medicamentos com qualidade, seguranca e eficidcia. Para uma
avaliacdo e monitorizagdo aumentada deste processo, € obrigatdrio seguir determinadas
guidelines tanto no processo de Investigacdo e Desenvolvimento como de produgio e
comercializacao de medicamentos, que sdo controladas através das respetivas entidades

reguladoras.

3.3.1. Boas Praticas de Laboratorio (BPL)
Good Laboratory Practices (GMP)

As BPL estdo inseridas no sistema de qualidade do processo de organizacio e

condicao para a realizag¢ao de estudos ndo clinicos de seguranga toxicoldgica.

A Diretiva 2004/10/EC do Parlamento Europeu e do Conselho € a base de regulacgdo,
sendo a entidade reguladora competente para esta avaliacdo o Infarmed, L.P. e, os ensaios

efetuados no Instituto Portugués de Qualidade (IPQ). (“Infarmed, L.P.,” 2017-a)

3.3.2. Boas Praticas Clinicas (BCP)
Good Clinical Practices (GCP)

As BCP sao consideradas um padrao no sistema de inspecao, controlo e verificagdao
de conformidade e concedem aos ensaios que envolvam seres humanos a garantia do
cumprimento dos direitos, seguranca e bem-estar dos participantes, tal como a qualidade,

fiabilidade e integridade dos dados adquiridos.

Estas guidelines sao definidas pela International Conference on Harmonisation (ICH-
GCP) e o seu seguimento € obrigatério, o que facilita a aceitacdo pelas autoridades

reguladoras competentes devida a sua globalizacao.

Tém como base a Diretiva n.° 2001/83/CE, do Parlamento Europeu e do Conselho,

sendo a autoridade competente da fiscalizacdo do cumprimento das boas priticas o
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Infarmed, I.P. e 0 motivo da mesma poderé ser de rotina ou desencadeada, no caso de

ddvida nos processos. (ICH, 1996; “Infarmed, I.P.,” 2017-a)

Para a investigacdo em seres humanos existe ainda um outro regulamento, a
Declaracao de Helsinquia, criada em 1964, que providencia os principios éticos a adotar
na realizacdo de ensaios clinicos, € um consenso criado e aceite e ndo uma

regulamentacdo obrigatdria. (World Medical Association, 2001)

3.3.3. Boas Praticas de Fabrico (BPF)
Good Manufacturing Practices (GMP)

As BPF estdo inseridas na qualidade do desenvolvimento, producdo e controlo dos
medicamentos, assegurando que a producdo € realizada com seguranca, qualidade e

eficdcia, por uma entidade competente.

Sdo definidas através de duas bases: Diretiva n.° 2003/94/EC que regula os
medicamentos de uso humano e a investigacio de medicamentos para uso humano e
Diretiva n.° 91/412/EEC que regula os medicamentos de uso veterinario. (European

Commission, 2010; U.S. Food & Drug Administration, 2017)
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4. Modelos de Gestao e Custos da I&D

4.1. Produtividade

A Industria Farmacéutica representa o setor com maior investimento em Investigacao

e Desenvolvimento, de todas as Industrias. (Scherer, 2011)

Desde o inicio do séc. XXI que os valores investidos se acentuam, mostrando a
necessidade de métodos de estudo da produtividade do setor Farmacéutico, perceber as
causas da sua redugdo e procurar técnicas alternativas que contrariem estes valores.

(Scherer, 2011)

“To inform efforts to increase R&D productivity, the key question include: which of
the associated elements have the greatest impact; how might they be improved; and by

what magnitude?” (Paul et al., 2010)

Torna-se importante neste capitulo comecar por definir a produtividade. Esta baseia-
se principalmente no nimero de novas entidades moleculares aprovadas e o seu valor
caracteriza a atividade de I&D, ao proceder a avaliacdo da relacdo entre o valor
terapéutico e econdmico de um farmaco inovador e do investimento feito para a producao

do mesmo. (Paul et al., 2010)

A produtividade define-se, entdo, pela complementaridade entre o input, output e

outcome do processo de 1&D. (Paul et al., 2010)

O input considera-se a pesquisa, aplicacdo e investimento numa molécula, que ira
levar ao encontro do output, considerado como a comprovacgao de eficdcia, por sua vez,
quando a mesma molécula € aprovada e comercializada, considera-se atingido o outcome.
A Figura 7 esquematiza este processo de modo a facilitar a compreensdo destes conceitos.

(Paul et al., 2010)

A eficiéncia do processo de 1&D € determinada através do investimento necessdrio
para a aprovacdo de um farmaco, obtendo um valor de produtividade positivo ao se

aprovar um maior nimero de firmacos, ao menor custo possivel. (Paul et al., 2010)
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* . Output Outcome
{
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Custo por aprovacio Valor por aprovacio
Eficiéncia da 1&D Efetividade da I&D

Figura 7 — Esquema dos trés grandes fatores para a otimizacdo do processo de I&D. [Adaptado de (Paul

etal., 2010)]

Por sua vez, a efetividade do processo de I&D estd relacionado com o valor

terapéutico acrescentado para a populagdo alvo, o que contribui para a necessidade de

inovacdo. (Paul et al., 2010)

“A Inddstria Farmacéutica funcionou, classicamente, com o objetivo de encontrar
solugdes terapCuticas para necessidades médicas. Atualmente, procura opc¢des que

acrescentem valor terapéutico e, na perspetiva da sociedade, racios custo/ efetividade

mais favoraveis.” (Melorose et al., 2014)

E iminente a necessidade de inovagdo que sustenta a produtividade do setor
farmacéutico. Atualmente, o nimero de aprovagdes de novas entidades moleculares €

reduzido, o que leva a um decréscimo da produtividade no processo de 1&D.

Novas Entidades Moleculares aprovadas pela FDA
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Figura 8 — Numero de Novas Entidades Moleculares aprovadas pela FDA, entre 2010 e 2017 (dados até
28/09/2017). [Adaptado de (FDA, 2017)]
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Na Figura 8 podemos observar que o numero de novas entidades moleculares
aprovadas pela FDA ndo segue tendéncia alguma, com aprovagdes anuais de 21 a 45
moléculas, entre 2010 e 2017. O ano em que se obteve um maior nimero de aprovagoes
foi 2015, com 45 novas entidades moleculares, ja no ano seguinte — 2016 — foi atingido
um dos mais baixos valores dos ultimos 8 anos, com apenas 22 novas entidades

moleculares. (FDA, 2017)

Em 2010 foi desenvolvido, por Steven M. Paul (2010), um modelo, designado de
pharmaceutical value equation — equagao do valor farmacéutico — que permite avaliar a
produtividade do processo de I&D, através da relacdo de pardmetros considerados

importantes para o desenvolvimento de fairmacos. (Paul et al., 2010)

Q X p(ST) x VT
PT x C

Figura 9 — Pharmaceutical value equation. [Adaptado de (Paul et al., 2010)]

P — produtividade da I&D; Q — “quantidade” de 1&D; p(ST) — probabilidade de sucesso técnico; VT —

valor terapéutico; PT — periodo de tempo; C — custo do processo de 1&D

Os parametros considerados para a avaliacdo da eficacia e efetividade da
produtividade foram: “quantidade” de 1&D necessaria para a aprovagdo de uma nova
entidade molecular; a probabilidade de sucesso de cada fase do processo de 1&D; periodo
de tempo que decorreu; valor terapéutico da nova entidade molecular e o investimento
necessdrio para a concretiza¢ao de todo o processo de 1&D. (Paul et al., 2010)

Ao analisar a Figura 9, pode constatar-se uma relacao de proporc¢ao direta («) entre a
produtividade e os parametros analisados. Retira-se desta, a importancia da minimizagdo
do periodo de tempo em que decorre todo o processo de 1&D, tal como a reducdo dos
custos, visto serem inversamente proporcionais a produtividade, irdo promover o seu
aumento. O aumento da quantidade de 1&D, da probabilidade de sucesso da transicdo
entre fases e do valor terapéutico das novas entidades moleculares aumentam

proporcionalmente a produtividade.
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Os resultados obtidos através da equacdo encontram-se na Tabela 2, onde podemos
distinguir os valores dos vérios parametros analisados em cada fase do processo de 1&D.
As células a cinzento representam estimativas determinadas pelos autores do estudo e a

branco os cdlculos realizados através da equagdo do valor farmacéutico.

Tabela 2 — Resultados obtidos para o estudo da produtividade da Industria Farmacéutica, através da

Equacao de Valor Farmacéutico. [Adaptado de (Paul et al., 2010)]

Ensaios

Target to Hit to Otimizacdo Aprovagio;
] 3 pré- Fase I Fase II Fase 111
hit lead da molécula Fase IV
clinicos
p(ST)
80 75 85 69 54 34 70 91
(%)
“Quantidade”
24,3 19,4 14,6 12,4 8,6 4,6 1,6 1,1
de 1&D
Custo por
Quantidade
de I&D 1 2,5 10 5 15 40 150 40
$
Periodo de
1,0 1,5 2,0 1,0 1,5 2,5 2,5 1,5
tempo (anos)
Custo por
aprovagao
(out of 24 49 146 62 128 185 235 44
pocket)
$
Custo total
por NEM 3 6 17 7 15 21 27 5
(%)
Custo por
aprovagao
94 166 414 150 273 319 314 482

(capitalized)
$)*

*Para o cdlculo do custo capitalizado por aprovagao, foi estimado pelos autores um custo de capital de 11%.

Como referido anteriormente, os longos periodos de tempo para o processo de 1&D

tém consequéncias na produtividade do setor farmacéutico.
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Foram determinados aproximadamente 13,5 anos para a conclusdo de todo o
processo, o que significa para o setor Farmacéutico longos periodos dispensados na

producgdo de uma tnica entidade molecular.

Como se pode observar na Tabela 2, os maiores periodos estimados no processo de
1&D sao representados nas fases Il e III, num valor de 2,5 anos, cada uma. Pressupde-se
que consequente a esta estimativa, também estas fases representam o maior investimento,
onde de um total de 873%, 21% do custo total (185%) advém da fase Il e 27% (235%) da

fase III, sendo esta considerada a fase mais dispendiosa.

Com o estudo apresentado pode concluir-se que existe uma necessidade primadria de
melhorar os métodos utilizados para a realizacdo do processo de 1&D, especialmente das

fases Il e I11.

Para além dos problemas diretamente identificados na andlise deste estudo, existem
outros fatores que afetam a produtividade do setor Farmac€utica: o nimero crescente de
empresas que se dedica a producao das mesmas dreas terapéuticas, o que significa maior
competitividade; a dificuldade em atingir beneficio terapéutico em comparacdo com as
entidades moleculares ja comercializadas; a pressdo imposta pelos governos na reducao
dos custos do processo de 1&D de modo a reduzir o valor de despesas em saude; € a
questdo emergente da transicdo do processo de I&D de pequenas moléculas para as

moléculas biolégicas. (Donoghoe, Duane, Kim, & Xu, 2017; Scherer, 2011)

O dltimo fator representa a mais importante necessidade de evolucdo da Industria
Farmacéutica na procura de conhecimento e técnicas mais especializadas. Com a origem
do estudo da biotecnologia, em 1970, foram descobertas potenciais vantagens
terapéuticas em estudos desenvolvidos por laboratdrios universitarios, sendo o objetivo
descobrir novos mecanismos de acdo de proteinas ja existentes. Nessa altura, o
conhecimento na drea da biotecnologia era escasso e a Industria Farmacéutica excluia dos
seus processos de 1&D a pesquisa deste ramo, dedicando-se a producdo de pequenas
moléculas. A sintese da primeira molécula biologica, em 1980, motivou o aumento da
pesquisa do ramo da biotecnologia, comec¢ando a desenvolver-se métodos de produgdo
de novas proteinas para potencial utilizacdo em determinadas dreas terapéuticas e,
atualmente, este estudo € concentrado no desenho de novas entidades moleculares, pelo

que se vem tornar um dos maiores interesses do setor Farmacéutico. (Powell, 1998)
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4.2. Modelos de Gestao

“It is not enough to simply do business more efficiently;, what’s needed is to do

business differently.” (Lindgardt, Reeves, & Wallenstein, 2008)

As ultimas décadas representaram para a Inddstria Farmacéutica mudangas
significativas na produtividade, confrontando-se com recursos limitados para a 1&D,
doencas mais complexas e a necessidade de um maior investimento para o processo de
inovagdo, ao mesmo tempo que, devido aos inevitdveis processos de adaptacdo aos novos
cendrios competitivos que advieram da globalizacdo, surgiram importantes e
significativas reestruturacdes e as empresas adquiriram flexibilidade de gestdo, sobretudo

consubstanciadas na descentralizacao geografica. (Lindgardt et al., 2008)

Por esta razdo sao atualmente ponderadas novas formas de gerir o setor Farmacéutico
e criados diversos modelos, assentes sobretudo em importantes estratégias de parcerias,
fusdes e aquisi¢des, com o propdsito de reduzir os custos e aumentar a produtividade.

(Lindgardt et al., 2008)

“(...) ‘bigger is better’ model resulted in bloated operations across the globe — large
R&D hubs, armies of sales reps, multiple manufacturing sites (...).” (Gautam & Pan,

2015)

As parcerias s@do um dos modelos de gestdo mais utilizados pela Industria
Farmacéutica para conseguir suportar os problemas de saide publica emergentes, que

detém a maior dificuldade no processo de 1&D. (Gautam & Pan, 2015; Simonet, 2002)

Com a utilizacdo de novas tecnologias, muito mais complexas, a Inddstria
Farmacéutica tende a procurar Instituicdes com recursos humanos especializados em
determinadas dreas, como o estudo de genes ou a produ¢do de medicamentos bioldgicos,
constituindo uma alianca entre estas mesmas Institui¢cdes. (Gautam & Pan, 2015;

Simonet, 2002)

Vém, deste modo, possibilitar, que duas ou mais Instituicbes que possuam

conhecimento, seja intelectual ou tecnolégico, numa mesma drea terapéutica,
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nomeadamente Instituicdes Académicas, empresas publicas e privadas de investigagao,
Hospitais com centros de pesquisa, agéncias governamentais, entre outros exemplos, se
associem para atingir o mesmo fim — o desenvolvimento de um medicamento inovador —
e, com isto, superar problemas como a economia de escala, quedas de patentes e declinio
da produtividade. Provocam assim mudancgas significativas no mercado, sendo a mais

importante a sua globaliza¢io e dinamizagdo. (Gautam & Pan, 2015; Simonet, 2002)

Existem diversos tipos de Parcerias, que sdo utilizadas de acordo com as dificuldades
de cada Industria, pequenas empresas e instituicdes. Podem ser realizadas de um modo

definitivo ou em apenas um certo periodo de tempo, para um medicamento em especifico.

(Simonet, 2002)

Desde 2004 o desenvolvimento de novas moléculas pelas pequenas empresas
aumentou consideravelmente, existindo trés principais razdes: a especializacdo das
pequenas empresas na drea da inovagdo; a regulamentacdo que abrange a segurancga €
diferente para as pequenas e grandes empresas; enquanto as grandes empresas estdo mais
concentradas na investigacao da ci€ncia fundamental, o que tem como consequéncia uma
pesquisa mais extensa e o aumento do tempo do ciclo, as pequenas empresas pesquisam

diferentes vertentes e até diferentes areas. (Munos, 2009)

Pelo exposto, a associagdo entre empresas farmacéuticas potencia a chave para

aumentar o nimero de novas entidades moleculares. (Munos, 2009)
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4.2.1. Contratos de Licensing

Esta estratégia de gestdo consiste no contrato formal e legal entre uma pequena
empresa e a Inddstria Farmacéutica, quando a primeira possui uma ideia inovadora, um
processo ou experiéncia produtiva, ou tecnologia para a qual ndo tem recursos de
investimento para o seu desenvolvimento e, deste modo, concede a Indistria
Farmacéutica o direito de utilizar, produzir, comercializar e exportar a propriedade. Esta
atividade, denominada de out-license, tem como principal objetivo projetar a I&D de um

medicamento. (Simonet, 2002)

Apesar da Industria Farmacéutica ser, geralmente, a responsdvel pelos custos
associados a producdo e/ ou comercializacdo do medicamento, os acordos de licensing
sdo um método vantajoso para esta, pois permitem obter um aumento do seu portfélio
num periodo de tempo reduzido e diminuir os riscos de falhas associados a todo o

processo de I&D e, consequentemente ao seu investimento. (Simonet, 2002)

Para a pequena empresa, as vantagens advém da oportunidade de recursos aumentada,
facilidade na comercializacdo e a hipotese de acesso a mercados internacionais e até

globais, com o aumento exponencial do seu volume de vendas. (Simonet, 2002)

Os contratos de licensing muito utilizados no setor farmacéutico incorporam varias
clausulas, de forma a garantir os direitos e deveres das partes contratantes (licenciador e
licenciado). Em primeiro lugar, aquilo a que podemos chamar o objeto do contrato, ou
seja, a identificacdo da ou das patentes e/ou produtos autorizados, a drea geografica de
producdo e comercializacao; define-se ainda se a licenga € ou nao exclusiva; € realizada
a formalizagdo das condicdes financeiras, nomeadamente prazos de pagamento, royalties,
despesas e taxas de manutencdo de patentes; registos e relatdrios periddicos das partes
envolvidas; investigacdo e desenvolvimento da entidade molecular; transferéncia de
direitos de propriedade; durag¢do e termo do contrato; obrigacdes complementares das
partes envolvidas; uma cldusula de garantia de atuacdo em conformidade com a lei;
definicdo da cooperacdo a nivel do conhecimento e tecnologia; direito de segredo
industrial e comercial e outras consideracdes entendidas como pertinentes. (“Acordo de

licenca de patente,” 2017)

Em 2016, a Novartis anunciou a colaboracio através de um acordo de licensing para

o desenvolvimento do estudo da agdo da imunoterapia em doengas oncolédgicas. O acordo
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com a empresa Surface Oncology permite a partilha de quatro programas de ensaios pré-
clinicos, com o objetivo de modificar tumores, tornando-os mais acessiveis a células

imunoterapéuticas. (Novartis, 2016)
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4.2.2. Co-development

Este modelo de gestdo baseia-se na colaboracdo conjunta de uma empresa com a
Industria Farmacéutica no processo de I&D, o que permite a transferéncia e consequente
valoriza¢do de conhecimentos intelectuais e técnicos, com um valor acrescentado para o

processo de 1&D. (Avance, 2008)

Para além de todas as decisOes caberem a ambas as Instituicdes, na formalizacdo deste
tipo de acordo é importante definir a priori questdes fundamentais, como 0s custos
compartilhados, a reparti¢ao das receitas, o detentor de patente e os direitos e obrigacdes

das partes envolvidas. (Avance, 2008)

Existem dois principais modelos de co-development: ou ambas as InstituicOes
dividem com igual concordancia o direito de propriedade ou decidem que uma Instituicao
comercializa o medicamento numa determinada drea geogréfica e a outra Instituicio
noutra drea geografica. No entanto a comparticipagdo dos custos torna-se um problema
para algumas Instituicdes que ndo possuem um capital préprio suficiente para a realizagdo

do co-development. (Avance, 2008)

Em Junho de 2016 a Sanofi anunciou um contrato de pesquisa e desenvolvimento
com a empresa Walter Read Amy Institute of Research (WRAIR), de uma vacina com a¢ao
sobre o virus Zika. Este ¢ um dos exemplos mais recentes de contratos de co-development.

(Sanofi, 2016)
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4.2.3. Marketing

Por defini¢do, a comercializagcdo de um medicamento é geralmente exclusiva num
determinado mercado, pelo menos até a queda da patente. As parcerias na drea do
Marketing definem-se pela comercializacio de duas diferentes empresas no mesmo
mercado, tornando a propriedade intelectual ndo exclusiva para ambas. Existem dois
possiveis métodos de parceria na drea do Marketing: o co-marketing e a co-promogao.

(Carter, 2007; Simonet, 2002)

Acordos de Co-marketing

As parcerias de Co-marketing foram as primeiras a existir na drea do Marketing, no
ano de 1950. Estas baseiam-se em dois diferentes laboratérios desenvolverem
conjuntamente um medicamento, mas submeterem o mesmo a aprovacdo de AIM
individualmente, ou seja, por duas diferentes marcas registadas, mas no mesmo mercado.
Existe, portanto, uma colaboracgdo entre os laboratérios no processo de I&D, no entanto,
este acordo ndo € percetivel no mercado, pois os laboratérios envolvidos encontram-se
em competicao direta, sem a partilha de remuneragdes conseguidas através do volume de

vendas. (Carter, 2007; Simonet, 2002)

A vantagem dos acordos de co-marketing € a garantia da distribui¢do do medicamento
e sdo geralmente realizados em empresas de mercado crescente e para medicamentos de

grande potencial comercial, mas com grande custo. (Carter, 2007; Simonet, 2002)

A comercializa¢io da substancia ativa do lisinopril tanto realizada pela Merck, sobre
o nome de Privinil como pela AstraZeneca, sobre o nome de Zestril, € um exemplo de co-

marketing. (Carter, 2007)

Acordo de Co-promotion

A co-promotion € realizada entre duas empresas que unem os seus recursos de modo

a promover em conjunto um mesmo medicamento, sob a mesma marca registada.

Uma das empresas realizou o desenvolvimento do medicamento e € geralmente

responsdvel pela sua produgdo e a outra empresa possui a Titularidade de AIM, devido a
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diminuta capacidade da primeira no reconhecimento ao nivel do mercado para
comercializar o medicamento com o mesmo impacto, ou seja, a empresa Big Pharma tem
como fungcdo fornecer um servico de promocdo em troca de uma determinada
remuneracao, sendo deste modo um acordo vantajoso para ambas as empresas. (Carter,

2007; Simonet, 2002)

A comercializagdo do Zantac, cuja substincia ativa € a ranitidina, pela Glaxo e pela
Roche, iniciada nos anos 80 proporcionou segundo lugar, no mercado dos EUA, para a
Glaxo e a Roche, que nessa década teria perdido a patente do diazepam, recuperou o seu
volume de vendas, através da co-promotion do Zantac. (““What is difference between co-

promotion and co-marketing deal in pharma?,’” 2015)
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4.2.4. Open innovation

Closed innovation, era no passado, o modelo de gestdo mais utilizado pela Industria
Farmacéutica. A propriedade intelectual nunca era partilhada, de modo a proteger a
mesma, isto €, todo o conhecimento e inovacdo era apenas partilhado internamente.

(Bianchi, Cavaliere, Chiaroni, Frattini, & Chiesa, 2011)

Este modelo demonstrou sérias dificuldades na inovagdo da I&D, tanto para a
investigacao de novas moléculas, que provavelmente j4 teriam sido pesquisadas por uma
outra entidade e teriam o conhecimento da sua falha numa determinada 4rea terapéutica,

como no investimento necessdrio associado a realizacdo da mesma. (Bianchi et al., 2011)

A open innovation € um conceito que tem por base a colaboracdo de Instituicdes
Académicas com a Industria Farmacéutica, criando organizacdes de pesquisa que
permitem reunir todo o seu conhecimento, de modo a facilitar a I&D de uma nova

entidade molecular. (Bianchi et al., 2011)
A open innovation realiza-se através de diferentes tipos de colaboragao:

o Empresas Farmacéuticas: industrias envolvidas em todo o processo de 1&D —
desde a investigacdo a comercializacdo de medicamentos - que normalmente
possuem um portfélio de varias entidades moleculares pequenas anteriormente

comercializadas;

o Biotechs: empresas envolvidas na investigacdo e desenvolvimento da
biotecnologia, com conhecimento especifico na producdo de novas entidades

moleculares bioldgicas;

o Instituicdes Académicas e Empresas de pesquisa publicas: instituicdes com
conhecimento especializado e atualizado (state of art) em determinadas dreas
terapéuticas que, frequentemente, desenvolvem e comercializacdo uma nova
entidade molecular, mas através de uma Industria, de modo a facilitar todo o

processo;
« Formacdo dos recursos humanos da Industria Farmacéutica;

« Colaborac¢do informal: network. (Bianchi et al., 2011)
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As Institui¢cdes Académicas possuem um conhecimento mais especifico sobre
determinadas dreas de estudo, desempenhando deste modo, um importante papel na
inovagdo de moléculas na Industria. Utilizam principalmente licensing, empreendorismo
académico e outsourcing devido principalmente aos dados. (Instituto Nacional da

Propriedade Intelectual, 2017)

As empresas dedicadas ao ramo da biotecnologia tornaram-se para a Inddstria
Farmacéutica uma fonte de conhecimento externo que permite & mesma a sua propria

evolucdo, com um aumento da taxa de sucesso do processo de 1&D. (Powell, 1998)

Dada a importancia que atualmente a biotecnologia tém no setor Farmacé€utico, com
especial destaque na producdo de novas entidades moleculares, o nimero de biotechs tem
vindo a aumentar (Figura 10), tal como o interesse da Indistria Farmac€utica na criagio
de parcerias que se incitam uma vantagem, tanto no aumento do seu conhecimento, como
na evolugdo do processo de 1&D e consequente aumento do niimero de novas entidades

moleculares nos seus portfélios.

Indice de crescimento de biotechs
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Figura 10 — Indice de crescimento de biotechs, entre 2007 e 2017. [Adaptado de (Morrison &
Lihteenmiki, 2017)]

Podemos observar na Figura 10, o indice de crescimento das biotechs nos tltimos 10

anos sendo que, desde 2011, € notdrio um aumento exponencial.

De modo a comparar a probabilidade de transi¢cdo de cada fase do processo de 1&D
na Indistria Farmacéutica e em biotechs, a Figura 11, adaptada a partir de um estudo

realizado por Walter W. Powell (1998), demonstrou que em qualquer uma das fases
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encontramos uma probabilidade superior nas biotechs. Ja o periodo de tempo deste
mesmo processo, representado na Figura 11 vé-se aumentado nas biotechs (97,7 meses)

em comparagao com a Industria Farmacéutica (90,3 meses). (Powell, 1998)
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Figura 11 - Probabilidade (a) e periodo (b) de transi¢do entre as fases do processo de 1&D, de biotechs e

da Inddstria Farmacéutica. [Adaptado de (Powell, 1998)]

A Open Innovation permite a Indudstria um espectro muito mais alargado tanto na fase
de investigacdo como na fase de desenvolvimento de moléculas devido a jun¢do de
informacdo de ambas as empresas e mostra ser um método para obter resultados muito
mais rdpido e menos dispendioso. Um exemplo recente de open innovation é a
colaboracdo entre a Novartis e a University of Pennsylvania, que em colaboragdo
desenvolvem um composto com promissora acdo em Leucemia linfobldstica aguda

refrataria, denominado de CTLO019. (Novartis, 2016)

Visto ser um modelo de gestdo recente, ainda ndo existe evidéncia suficiente para
admitir que a utilizagdo do mesmo seja mais sustentdvel que a closed innovation. Ainda
assim, existem disponiveis dados que demonstram que a open innovation concede a
Industria Farmacéutica uma estrutura otimizada da inovagdo no processo de 1&D,
providenciando contribui¢des valiosas tanto para as Instituicdes Académicas como para
a sustentabilidade da Indudstria Farmacéutica, proporcionando projetos inovadores,

oportunidades de mercado, o aumento da oferta e um aumento do valor da
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comercializacdo. (Bianchi et al., 2011; Hunter & Stephens, 2010; Perkmann & Walsh,
2007)

Existem dois principais métodos de open innovation que se baseiam em diferentes

contratos:

Inbound Outbound

@

‘I‘l

Ensaios
Pré-clinicos

Figura 12 — Inbound e Outbound Open Innovation no processo de 1&D. [Adaptado de (Bianchi et al.,
2011)]

Inbound Open Innovation

Este conceito baseia-se na transferéncia de conhecimento e/ ou tecnologia de uma
pequena empresa para a Industria, de modo a que esta desenvolva uma nova entidade

molecular. (Bianchi et al., 2011)

Estas Parcerias ocorrem usualmente nas fases inicias do processo de 1&D, como a
investigacdo, com o objetivo da identificacdo e validacdo de novos alvos terapéuticos,
realizando-se uma pesquisa concomitante entre ambas as empresas, caracterizando-se
este tipo de parceria por uma alianga ndo equitativa. Para o processo de identificacio e
otimizacdo dos compostos moleculares, que se realiza maioritariamente através de bases
de dados com evidéncias relevantes sdo procurados servicos de tecnologia externa, como
sdao exemplo as empresas biotecnoldgicas, na investigacdo de moléculas bioldgicas, que

possuem um vasto conhecimento em tecnologia inovadora. (Bianchi et al., 2011)
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Outboud Open Innovation

Sdo estabelecidas relacdes externas para que a Industria realize, com maiores
recursos, 0s ensaios clinicos necessarios e/ ou comercializacdo e exportagdo de

medicamentos. (Bianchi et al., 2011)

As Aliangas na Open Innovation sao geralmente estabelecidas por pequenas empresas
com uma entidade molecular potencial para uma determinada &4rea terapéutica, no
entanto, os seus recursos para a producgdo e/ ou comercializacdo da mesma sdo escassos
e por isso € procurada uma origem externa financeira que complemente as suas lacunas.
A Inddstria tem como vantagens, o aumento do seu portfélio e ainda a diminui¢do do
investimento das primeiras fases do processo de 1&D que, a geralmente, ja se encontram

realizadas. (Bianchi et al., 2011)

O processo de in-licensing, € definido pela procura de propriedade intelectual externa
(outsourcing) que € adquirida, geralmente, pela Industria Farmacéutica.
Maioritariamente, o outsourcing pertence a biotechs, Instituicdes Académicas ou
empresas de pesquisa publica, as quais possuem o conhecimento e pesquisa necessarios
mas nao os recursos — monetarios ou nao — necessarios a conclusiao do processo de 1&D.

(Bianchi et al., 2011)
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4.2.5. Mergers and Acquisitions (M&A)

A evolucdo de fusdes e aquisi¢cdes entre empresas do setor farmacéutico deu-se a
partir dos anos de 1980 e, desde ai é percetivel o seu crescimento exponencial (Figura
13), sendo que € praticado este conceito tanto entre pequenas € grandes empresas, como

entre duas grandes empresas. (Richman, Mitchell, Vidal, & Schulman, 2017)
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Figura 13 — M&A entre 1986 e 2015. [Retirado de (Richman et al., 2017)]

A Industria Farmacéutica no passado realizava o processo de 1&D apenas com o
conhecimento dos recursos humanos e da tecnologia interna. Com o aumento da
complexidade dos processos de 1&D e dificuldade em produzir novas entidades
moleculares, iniciou-se um processo de procura de técnicas externas e, consequentemente

a fusdo e aquisi¢ao de empresas do setor Farmacéutico. (Higgins & Rodriguez, 2006)

A principal razdo que contribui para esta evolucao € a transicdo da inovagdo em 1&D
das pequenas moléculas para a pesquisa de farmacos biologicos, como ja referido
anteriormente, conhecidos como grandes moléculas. A Industria Farmacéutica tradicional
ndo tem capacidade suficiente para sustentar esta transicdo através do seu conhecimento
interno e por esta razao sao, entdo, procurados novos métodos de evolugdo através da

aquisicao de conhecimento externo. (Richman et al., 2017)
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Pelo exposto, as pequenas empresas, que possuem esta capacidade de evolucao, pelo
seu conhecimento especifico em determinadas dreas procuradas pelas empresas Big
Pharma, mas que ndo possuem o capital necessario para a projecio do mesmo, optam
pela associacdo com as grandes empresas que pretendem o referido conhecimento.

(Richman et al., 2017)

Quando existe a fusdo ou aquisicdo entre duas grandes empresas, o pretendido é
associar o conhecimento interno de ambas, sendo que, geralmente, a drea terap€utica

investigada por cada empresa € a mesma. (Richman et al., 2017)

Bernard Munos (2009) realizou um estudo, em 2009, onde foram analisadas 24
aquisicoes e 6 fusdes entre empresas farmacéuticas de modo a avaliar a sua intervencao
no processo de 1&D. Para as grandes empresas, 3 das 4 fusdes representaram um aumento
do output em 44% e as outras 3 uma redu¢do do mesmo em 36%. Para as pequenas
empresas, aproximadamente 80% das aquisi¢des aumentaram output em 33%. Para as
grandes empresas, 70% das aquisi¢des proporcionaram um aumento do output em 41%.

(Munos, 2009)

A denominada mother of all mergers foi realizada em 1995, entre as empresas
farmacéuticas Glaxo Wellcome — que representava o quinto lugar no mercado, com
especializacdo em combinatorial chemistry — e SmithKline Beecham — especializada na
area da genética e biologia celular e molecular —, criando a GlaxoSmithKline que
atualmente representa uma das empresas farmacéuticas com maior volume de vendas.

(The Economist, 1998)

Uma das empresas farmacéuticas que mais aposta em aquisicoes de biotechs, capazes
de lhe fornecer conhecimento no ramo da biotecnologia, é a Novartis. Entre as vdrias
parcerias realizadas, realcamos as empresas Celgene, Biogen e Novo Nordisk. (Novartis,

2016)
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O sucesso de parcerias entre a Indastria Farmac€utica no processo de
desenvolvimento depende de vdrios fatores como a drea terapéutica da molécula, a
experiéncia de ambas as empresas e ainda o tipo de parceria realizada. Percebemos que,
independentemente da drea terapéutica, a taxa de sucesso das fases criticas do processo
de I&D (fases Il e III) tendem sempre a aumentar quando realizado em parceria. (Danzon,

Nicholson, & Pereira, 2005)

Como andlise final deste modelo de gestdo — as parcerias, pode-se admitir que,
independentemente da razao pela qual a Inddstria Farmacéutica procura conhecimento
externo — para preencher lacunas no processo de 1&D de uma nova entidade ou um meio
para obter o préprio conhecimento — os diferentes modelos de parceria tornaram-se num
dos principais métodos de gestdo para o impulsionamento de um processo de 1&D

inovador. (Powell, 1998)

E assim adaptado um novo método de gestdo que veicula a producgdo, sintese e
distribui¢do de conhecimento e leva a um aumento do sucesso do processo de 1&D, uma

maior produtividade e consequentemente, a sustentabilidade do setor Farmacéutico.

(Powell, 1998)
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4.3. Custos

O gasto no processo de 1&D de uma nova entidade molecular, segundo a
APIFARMA, é de aproximadamente $1.506 milhdes. Em 40 anos o investimento em I&D
aumentou $1.307 milhdes, sendo representado nos anos de 1970 por apenas $199

milhdes. (APIFARMA, 2013)

No entanto, apesar deste aumento do investimento do processo de I&D, o nimero de

novas entidades moleculares nao seguiu a mesma tendéncia.

A produgdo de uma nova entidade molecular implica um grande investimento por
parte das empresas farmacéuticas, que advém da complexidade dos mecanismos de a¢do
das doencas atualmente estudadas, dos compostos incluidos na pesquisa e
regulamentacio mais exigente por parte dos governos, 0 que tem como repercussio a
diminui¢do das taxas de sucesso e maior dificuldade nos métodos de inovacio. (A CBO

Study, 2006)

E a producdo de novas entidades moleculares que permite a Inddstria Farmacéutica,
através do ponto de vista financeiro, obter grandes percentagens de lucro, sem competicao

no mercado. (A CBO Study, 2006)

Conseguir a aprovacdo de uma molécula para comercializagdo, como referido
anteriormente, exige importantes decisdes. Por conseguinte, a Industria Farmacéutica
procura nao s6 a I&D de moléculas inovadoras, mas também a producio de diferentes
produtos farmacéuticos ou a diversificacdio de moléculas ja existentes — como a
comercializagdo de medicamentos em diferentes dosagens e mecanismos de acdo em
diferentes condi¢Oes. Estas estratégias trazem beneficios econdmicos as empresas
farmacéuticas mas, a0 mesmo tempo, a inovagdo torna-se menor, as vantagens no
mercado diminuidas e proporcionam uma menor obten¢do de lucro. (Bunch & Schacht,

2016)

O processo de I&D cresce com o intuito de acompanhar as mudancas das
necessidades da sociedade e, apesar de atualmente serem utilizados varios medicamentos
antigos — como a digoxina — sdo exigidas novas terapéuticas que proporcionem maior
efetividade. Com esta necessidade e, ao mesmo tempo, com o aumento do investimento
do processo de 1&D, tornou-se imprescindivel a atribuicao de valor terapéutico ao custo

7z

de um medicamento, isto €, proceder a uma andlise custo-efetividade que permita
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determinar se o custo do medicamento suporta o beneficio que o mesmo oferece a

sociedade. (Dickson & Gagnon, 2004)

Para a maior facilidade na realizagdo da andlise custo-efetividade, ¢ fundamental
utilizaclo e a otimizac¢do da farmacoeconomia, com a reunido da méxima informacgao
possivel durante o periodo em que decorre o processo de I&D. (Blau, Pekny, Varma, &

Bunch, 2004)

N3o s6 a economia tem importincia no investimento de I&D, como na total

sustentabilidade do setor Farmacéutico. (Neves, 1992)

Todas as atividades que uma empresa desenvolve representam-se num equilibrio entre
fluxos econdmicos de entrada e de saida. O propdsito principal €, deste modo, que o fluxo
de entradas seja igual ou superior ao fluxo de saidas, ou seja, para que ocorra um
determinado investimento € necessario ponderar uma andlise de rentabilidade e do risco
financeiro para que as despesas presentes proporcionem uma futura rentabilidade.
Adicionalmente, esta rentabilidade deve ser de tal ordem que compense os investidores
por terem o seu capital na empresa, em particular, em comparacdo com a rentabilidade de

outros possiveis investimentos. (Neves, 1992)

Deste modo, devem ser avaliados outros fatores para além do investimento — fluxo de

saida — de uma empresa, para proceder a andlise da sua rentabilidade.

O aumento do valor liquido das vendas correspondente as atividades normais de uma
empresa — volume de vendas — permite a otimizacao do fluxo econémico e, no caso do
setor farmacéutico este advém maioritariamente da inovagdo, sem a necessidade do
calculo de custos através de terapéuticas de referéncia que signifiquem competitividade

comercial. (CNC, 1998)

Para a andlise dos resultados obtidos — lucro ou prejuizo — através da atividade
desenvolvida, sao analisados os denominados resultados econdémicos e/ ou resultados

operacionais.

O fluxo de caixa demonstra a capacidade de gerar fluxos monetarios e, a0 mesmo
tempo, determinar as necessidades da empresa em utilizar esses fundos em tempo
apropriado, permitindo detetar atempadamente possiveis riscos € constrangimentos, €

assim providenciar as medidas corretivas necessdrias. (Silva & Martins, 2012)
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Para o funcionamento de todas as atividades desenvolvidas numa empresa, 0 nimero
de recursos humanos torna-se também um importante fator, tanto para a rentabilidade de

qualquer empresa, como para a economia do pais. (Silva & Martins, 2012)

“Peter Drucker, considerado o pai da gestdo moderna, defende que uma empresa pode
operar sem lucros por muitos anos, desde que possua um fluxo de caixa adequado, mas

que o oposto ndo € aconselhdvel, realcando assim o efeito nefasto de um aperto de

liquidez.” (Silva & Martins, 2012)

Tendo em vista a importincia dos parametros descritos na rentabilidade da Industria
Farmacéutica, procedemos a uma anélise dos mesmos, com a selecdo das dez empresas
farmacéuticas que obtiveram no ano de 2016 um maior volume de vendas —
Johnson&Johnson, Novartis, Roche, Pfizer, Sanofi, Merck, GlaxoSimthKline,
AstraZeneca, Bayer e Gilead Sciences. E importante salvaguardar que algumas das
empresas selecionadas contemplam dreas de negdcio distintas, das quais a atividade
Farmacéutica representa a principal fonte de receitas, mas ndo necessariamente a

totalidade.

De modo a realizar uma anélise fidedigna e atualizada, os dados das empresas
descritas foram recolhidos através dos seus relatérios anuais', correspondentes aos anos
2015 e 2016. Como pesquisa complementar foram ainda utilizados os sites Stock Analysis

on Net? e Market Watch’.

Os valores foram convertidos para a moeda dos EUA — o ddlar ($) —, através do site
do Banco de Portugal®, de modo a obter uma consonancia na andlise dos valores. As taxas
de cambio utilizadas para 2015 e 2016, corresponderam a 31 de Dezembro de 2015 e a

31 de Dezembro de 2016, respetivamente.

O tratamento dos resultados presentes nos Anexos 1 e 2, foi realizado em Microsoft

Excel 2010.

! (AstraZeneca, 2015, 2016, Bayer, 2015, 2016, Gilead Sciences, 2015, 2016, GlaxoSmithKline, 2015,
2016, Johnson&Johnson, 2016, 2017, Merck, 2015, 2016, Novartis, 2015, 2016, Pfizer, 2015, 2016, Roche,
2015, 2016)

2 https://www.stock-analysis-on.net

3 https://www.marketwatch.com

4 https://www bportugal.pt/taxas-cambio
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N

Na analise conjugada a informagdo constante na Tabela 3, no ano de 2015,
verificamos que relativamente as vendas globais, a Johnson&Johnson, apresenta o maior
valor de volume de vendas. Contudo, tal como se verifica com a Bayer (cujo volume de
vendas representa 31,01% do valor global das vendas), o seu volume de vendas na area
farmacéutica corresponde a 42,62% das vendas globais da companhia, com uma média

das vendas de todas as empresas de 73,81%.

A Pfizer, quarta no ranking global de vendas a nivel global de negécios em 2015,
representa 0 maior volume de vendas com $43.112 milhdes (88,25% de vendas
relativamente as vendas globais), seguida de muito perto pela Novartis, com $42.467
milhdes (85,90% do valor global das suas vendas). No exercicio de 2016, se tivermos em
linha de conta que o volume de negdcios da Johnson&Johnson e da Bayer, existe um forte
contributo de outras atividades externas ao sector. A Novartis apresenta o volume de
negdcios mais elevado no exercicio ($49.440 milhdes), seguida da Pfizer com vendas na

ordem dos $48.551 milhdes.

Tabela 3 — Volume de vendas globais, volume de vendas de firmacos e quociente entre o volume de
vendas globais e o volume de vendas de fairmacos das dez empresas farmacéuticas, correspondente aos

anos de 2015 e 2016, em milhdes de ddlares ($).

2015 2016
Empresa VV (a) vV de b/ a VV (¢) vV de d/c
farmacos (b) farmacos (d)
Johnson&Johnson 70 074 29 864 42,62% 71 890 31700 44,10%
Pfizer 48 851 43112 88,25% 52824 45900 86,89%
Roche 47915 38733 80,84% 49 564 39 600 79,90%
Novartis 49 440 42 467 85,90% 48518 41 600 85,74%
Bayer 50173 15558 31,01% 48 878 16 900 34,58%
Merck 39948 35244 88,22% 39 807 35700 89,68%
Sanofi 37492 34 896 93,08% 36273 34 200 94,28%
Gilead Sciencies 32639 32151 98,50% 30390 30 000 98,72%
GlaxoSmithKline 35486 27 051 76,23% 34 350 27 800 80,93%
AstraZeneca 24708 23 264 94,16% 23 002 21 000 91,30%
Total 436 725 322 340 - 435497 324 400 -

Média 43 673 32234 73,81% 43 550 32440 74,49%

VV — volume de vendas
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Para além destas duas empresas — Pfizer e Novartis, em 2015, apenas a Roche, a
Merck e a Sanofi com vendas em 2015 no setor farmacéutico respetivamente de $38.733
milhdes, $35.244 milhodes e $34.896 milhdes, apresentam valores superiores a média das
dez empresas estudadas ($32.234 milhdes). Também em 2016, e considerando apenas as
vendas na Industria, podemos verificar que estas cinco empresas, apresentaram volumes

de negécio superiores a média anual ($32.440 milhdes) do conjunto em analise.

No que concerne aos resultados operacionais (operating Profit), e ao indicador do
cash-flow operacional (operating free cash-flow), presentes na Tabela 4, verificamos que
a Johnson&Johnson apresenta em 2015 ($50.878 milhdes) um desvio altamente
significativo do valor padrao da industria ($15.319 milh&es), pelo que se efetuou a andlise

sem ter em conta os valores desta empresa.

Tabela 4 — Volume de vendas globais, resultado operacional, rentabilidade originada a partir do quociente
entre os resultados operacionais e o volume de vendas, e fluxo de caixa das dez empresas farmacéuticas,

correspondente aos anos de 2015 e 2016, em milhdes de délares ($).

2015 2016
Empresa VV (a) RO (b) R (b/ a) FC VV (¢) RO (d) R(d/¢) FC

Johnson&Johnson 70 074 50 878 - 19 569 71 890 52 087 - 18 767
Pfizer 48 851 8 965 18,35% 298 52 824 8351 15,81% -1 046
Roche 47915 13755 28,71% 14 801 49 564 13788 27,82% 13 804
Novartis 49 440 8977 18,16% 9029 48 518 8268 17,04% 9 455
Bayer 50173 11 164 22,25% 7442 48 878 11 810 24,16% 8631
Merck 39948 7007 17,54% 8524 39 807 5378 13,51% 6515
Sanofi 37492 10 830 28,89% 8853 36273 9704 26,75% 8150
Gilead Sciencies 32639 22193 68,00% 19 580 30390 17 633 58,02% 15920
GlaxoSmithKline 35486 15311 43,15% 3708 34350 -3199 -9,31% 3817
AstraZeneca 24708 4114 16,65% 3324 23 002 4902 21,31% 4145
Total 436 725 153 194 - 95 129 435 496 128 722 - 88 158
Média 43 673 15319 o 9513 43 550 12 872 = 8 816
Total 366 651 102 316 - 75 560 354 494 76 588 - 68 232
Média 40739 11368 35,08% 8 396 39 388 8510 21,08% 7581

VV — volume de vendas; RO — resultados operacionais; R — rentabilidade operacional; FC — fluxo de
caixa operacional
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Também a Gilead Sciences releva um desvio padrao significativo no que respeita ao
fluxo de caixa operacional, mas neste caso optou-se por a integrar na andlise, uma vez

que a comparticipagdo da industria no total das vendas desta empresa € de 98,5%.

Assim com base nos fundamentos descritos no pardgrafo anterior, a informacgao
coligida para andlise dos resultados operacionais e fluxo de caixa operacional esta

constante também na Tabela 4, com a exclusdo das linhas a cinzento.

Relativamente aos resultados operacionais, conjugados com a Rentabilidade
Operacional que nos dé a indicag¢do da performance e grau de eficdcia na utilizacao dos
recursos postos a disposi¢dao da sociedade na sua atividade operacional, destacam-se a
Gilead Sciences ($22.193 milhdes e 68% de rendibilidade em 2015), a GSK ($15.310
milhdes e 43,15% de rentabilidade em 2015) e a Roche (28,71% de rentabilidade). Os
desempenhos destas trés empresas em 2015, mas sobretudo de forma mais significativa
as duas primeiras, ttm um impacto altamente positivo ao nivel do fluxo de caixa
operacional do setor. Todas as demais empresas, ficaram aquém dos valores médios da
inddstria no que respeita a estes dois indicadores, o que pode revelar o grau de
competitividade existente no setor e os constrangimentos existentes. Quanto ao estudo de
2016, a Gilead Sciencies mantém um desempenho elevado em termos de eficicia
operacional (58,02%), seguidas da Roche (27,82%) e da Sanofi com 26,75% face ao
volume de vendas. A Bayer também apresenta uma boa performance neste indicador, mas
temos de ter em conta que s cerca de 35% da sua atividade se dirige para a industria em
estudo. Ao invés a GSK, que em 2015 teve uma performance operacional bastante
positiva, apresenta neste exercicio um valor negativo, que como veremos mais a frente

terd importante impacto noutros indicadores.

Utilizaram-se os resultados antes de impostos (profit before tax), em detrimento dos
resultados liquidos, uma vez que estas empresas operam em mercados globais e
diversificados e por consequéncia com politicas fiscais sobre os rendimentos
absolutamente distintas. Este indicador, obtido pelo quociente dos resultados antes de
impostos pelas vendas, did-nos indicagdes sobre a performance global das empresas, e,
por conseguinte, a sua analise sistematica e consistente ao longo de vérios anos permite-

nos tirar conclusdes sobre solvabilidade e satide econémica e financeira das empresas.

Quanto ao caso em estudo, em 2015, verificamos que a Gilead Sciencies e a GSK
com resultados antes de impostos, de respetivamente 66,36% e 44,00% do volume de

vendas se destacam pela positiva, fruto também do excelente desempenho ao nivel dos
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resultados operacionais, como vimos anteriormente. A média anual do conjunto no que
diz respeito a este indicador € de 22,99%. Contudo verificamos que apenas as duas
empresas acima mencionadas, estdo acima do valor médio do setor, pelo que sem o
enviesamento dos seus superiores desempenhos, a média das restantes empresas
estudadas seria de 14,71%, alids valor este muito préximo do alcancado por todas as
outras empresas estudadas. Na anélise do exercicio de 2016 ha que relevar, pela negativa,
o desempenho da GSK que apresenta o mais baixo valor percentual dos resultados do
setor, fruto do mau desempenho operacional verificado neste ano. A Gilead Sciencies
com 56,26% e a Roche com 19,92% sdo as duas empresas com valores de resultados antes

de impostos superiores a média (17,58%) das empresas analisadas.

Tabela 5 — Volume de vendas globais, resultados econdmicos e performance originada a partir do
quociente entre os resultados econdmicos e o volume de vendas das dez empresas farmacéuticas,

correspondente aos anos de 2015 e 2016, em milhdes de délares ($).

2015 2016

Empresa VV (a) RE (b) P (b/a) VV (¢) RE (d) P (d/c)
Johnson&Johnson 70 074 19 196 27,39% 71 890 19 803 27,55%
Pfizer 48 851 6960 14,25% 52 824 7215 13,66%
Roche 47915 9013 18,81% 49 564 9538 19,24%
Novartis 49 440 8134 16,45% 48 518 7817 16,11%
Bayer 50173 5700 11,36% 48 878 6153 12,59%
Merck 39948 5401 13,52% 39 807 4659 11,70%
Sanofi 37492 5 644 15,05% 36273 5491 15,14%
Gilead Sciencies 32639 21 659 66,36% 30390 17 097 56,26%
GlaxoSmithKline 35486 15614 44,00% 34350 2387 6,95%
AstraZeneca 24708 3069 12,42% 23 002 3552 15,44%

Total 436 725 100 390 - 435 496 83712 -
Média 43 673 10039 22,99% 43 550 8371 19,22%

VV — volume de vendas; RE — resultados econdmicos; P — performance

Devido a importancia decisiva que a I&D possui na industria, na Tabela 6,
sistematizou-se a informacao relativa as vendas globais e as vendas no setor por Empresa,
bem como investimento em I&D global e no setor efetuados por cada uma das

organizacdes no ano de 2016 e 2015.
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Em termos do valor bruto do investimento, no ano de 2015, destacam-se a Novartis
e a Roche com mais de $8.000 milhdes, bem como a Johnson & Johnson com perto de
$7.000 milhdes investidos, seguida pela Merck com cerca de $6.600 milhdes. A Gilead
Sciencies, sendo a inica Empresa do setor que investe 100% dos seus gastos com I&D

($3.018 milhdes), € das grandes empresas em estudo, a que quer em termos brutos, quer

Tabela 6 — Volume de vendas globais e de firmacos, investimento em 1&D global e de farmacos,
quociente entre investimento em 1&D e volume de vendas globais, quociente entre investimento em 1&D
e volume de vendas de fairmacos e quociente entre investimento em I&D de fairmacos e investimento em

1&D global, das dez empresas farmacéuticas, correspondente ao ano de 2015, em milhdes de délares ($).

Inv. I&D
VV de
Inv. I&D de
Empresa VV (a) farmacos b/a d/c d/b
(¢) farmacos
(b)
(d)

Johnson&Johnson 70 074 29 864 9270 6821 42,62% 73,58% 22,84%
Pfizer 48 851 43112 7 690 7678 88,25% 99,84% 17,81%
Roche 47915 38 733 9287 8452 80,84% 91,01% 21,82%

Novartis 49 440 42 467 8935 8 465 85,90% 94,74% 19,93%
Bayer 50173 15 558 4653 2588 31,01% 55,62% 16,63%
Merck 39948 35244 6704 6613 88,22% 98,64% 18,76%
Sanofi 37 492 34 896 5725 5638 93,08% 98,47% 16,16%

Gilead Sciencies 32 639 32 151 3018 3018 98,50% 100,00% 9,39%
GlaxoSmithKline 35486 27051 4598 4531 76,23% 98,54% 16,75%
AstraZeneca 24708 23 264 5997 5603 94,16% 93,43% 24,08%
Total 436 725 322 340 65 878 59 407 - - -
Média 43 673 32234 6588 5941 73,81% 90,18% 18,43%

VV — volume de vendas; Inv. — investimento

sob o ponto de vista relativo as vendas, efetuou o menor esfor¢co (9,39%) na area. Tendo
em conta as dez empresas estudadas, a média relativa de investimento em I&D face ao

volume de vendas € de 18,43% e correspondem globalmente a $59.607 milhdes.

Ressalta também na andlise da tabela a grande importincia que a 1&D tem para a
inddstria, uma vez que oito das dez empresas em estudo despendem mais de 90% do seu
orcamento em I&D no setor. Apenas a Johnson&Johnson e a Bayer ndo o fazem, uma

vez que como anteriormente verificdmos, os volumes de vendas na industria
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correspondem, respetivamente, a 42,62% e 31,01% do valor global dos proveitos destas

empresas.

No que se refere a 2016, em termos de investimento bruto em I&D destacam-se a
Merck com mais de $10.000 milhdes aplicados, a Roche e a Novartis com mais de $9.000
milhdes. No global e comparando o exercicio de 2016 com o de 2015, verificamos um

aumento dos gastos com I&D de $500.000 milhdes.

Tabela 7 — Volume de vendas globais e de firmacos, investimento em 1&D global e de farmacos,
quociente entre investimento em I&D e volume de vendas globais, quociente entre investimento em 1&D
e volume de vendas de fairmacos e quociente entre investimento em I&D de fairmacos e investimento em

1&D global, das dez empresas farmacéuticas, correspondente ao ano de 2016, em milhdes de délares ($).

Inv. I&D
VV de
Inv. I&D de
Empresa VV (a) farmacos b/ a d/c d/b
(c) farmacos
(b)
(d)

Johnson&Johnson 71 890 31700 9124 7 000 44,10% 76,72% 22,08%
Pfizer 52 824 45900 7872 7 800 86,89% 99,09% 16,99%
Roche 49 564 39 600 9717 8 700 79,90% 89.,54% 21,97%

Novartis 48518 41 600 9039 7900 85,74% 87,40% 18,99%
Bayer 48 878 16 900 4876 3100 34,58% 63,57% 18,34%
Merck 39 807 35700 10 124 6 800 89,68% 67,17% 19,05%
Sanofi 36273 34 200 5405 5700 94,28% 100,00% 16,67%

Gilead Sciencies 30 390 30 000 4266 3900 98,72% 91,42% 13,00%
GlaxoSmithKline 34 350 27 800 4432 4700 80,93% 100,00% 16,91%
AstraZeneca 23002 21 000 5 890 5 600 91,30% 95,08% 26,67%
Total 435497 324 400 70 746 61200 - - -
Média 43 550 32 440 7075 6120 74,49% 86,51% 18,87%

VV — volume de vendas; Inv. — investimento

A exemplo de 2015, também em 2016 se destacam pelo valor bruto do
investimento em I&D, a Novartis a Johnson&Johnson, a Roche e a Merck, com valores
superiores a $9.000 milhdes. Mas se atendermos ao volume de vendas no setor especifico
da Industria, verificamos que a AstraZeneca € a empresa que realiza o maior esforco
relativo neste tipo de investimento (26,67%) tendo em consideracdo o seu volume de

vendas. O valor médio dos gastos em 2016 com despesas de 1&D foi, relativamente as
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vendas do setor de 18,87%. A Johnson&Johnson com 22,0% e a Roche com 21,97% das
suas vendas, sdo neste ano as empresas que se destacaram pela positiva na aposta em

1&D.

O investimento em 1&D das 10 Industrias analisadas obteve um valor médio de
$7.075 milhdes, valor este que representa 16% do volume de vendas obtido no mesmo
ano. Encontra-se 1% de acréscimo em relagcdo ao valor médio de $6.588 milhdes de
investimento em 2015, que representou 15% do volume de vendas. A Industria
Farmacéutica com maior investimento foi a Merck, com $10.124 milhdes (25,4% do seu

volume de vendas).
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5. Perspetivas da I&D no setor farmacéutico

A EvaluetePharma perspetiva para as dez empresas farmacéuticas avaliadas no
capitulo anterior um crescimento do volume de vendas, entre 2016 e 2022, de cerca de
6,5% ao excluir a Gilead Sciences, que no referido periodo obterd um decréscimo no seu
volume de vendas de 9,2%. Se entrarmos em linha de conta com o efeito negativo que se
perspetiva no volume de negdcios da Gilead Sciences (-9,2%) obteremos um crescimento
na ordem de 4,95%, em vez dos 6,52% mencionados. A empresa que se prevé obter um
maior crescimento em relacdo ao volume de vendas € a Roche, com um crescimento até

2022 de 10% (Tabela 8). (EvaluatePharma, 2017)

Tabela 8 — Valores estimados do volume de vendas e investimento no processo de I&D de dez Industrias

Farmace€uticas, no ano de 2022 e respetivas diferencas entre 2016 e 2022. [Adaptado de (EvaluatePharma,

2017)]
Empresa Volume de vendas Investimento em I1&D
2016 2022 Diferenca 2016 2022 Diferenca
Johnson&Johnson 31,7 40,5 8.8 7 8,2 1,2
Pfizer 459 49,7 3,8 7,8 8 0,2
Roche 39,6 49,6 10 8,7 9,6 0,9
Bayer 16,9 21,2 4,3 3,1 3,5 0,4
Novartis 41,6 49,8 8,2 79 8,8 0,9
Merck 35,7 38,5 2,8 6,8 7.4 0,6
Sanofi 34,2 41,7 7.5 5,7 6,9 1,2
GlaxoSmithKline 27,8 33,7 5,9 4,7 5,3 0,6
Gilead Sciences 30 20,8 92 3,9 3,9 0

AstraZeneca 21 28,4 7,4 5,6 5,9 0,3

O investimento em 1&D continuara também a aumentar, numa média de 0,7% entre

2016 e 2022. As empresas que se prevé obterem uma maior variagdo sdao a
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Johnson&Johnson e a Sanofi, num valor de 1,2% para ambas, sendo que a Gilead

Sciences deverd obter a menor variacao, com um valor nulo.

Apesar da previsao do aumento das despesas em 1&D, dado o aumento do volume de
vendas anual de cada uma das empresas, € verificada uma variacdo positiva entre 2016 e
2022, isto €, ao analisar quanto do volume de vendas as empresas dispensam em
investimento para o processo de 1&D, obtemos valores inferiores de variacao, ha excecdo
da Merck e da Gilead Sciences, que obtém uma variagdo negativa de 0,002 e 0,06%,

respetivamente.

Ao procedermos a uma generalizacdo das previsdes de 2022 em relacdo ao
investimento em I&D (Tabela 9), as conclusdes irdo no mesmo sentido, ou seja, preve-se
um aumento geral dos gastos das empresas farmacéuticas, com uma variacdo média de

2,4% que representa 17,1% do volume de vendas expectavel.

Tabela 9 — Estimativa do investimento no processo de 1&D entre 2016 e 2022. [Adaptado de
(EvaluatePharma, 2017)]

Ano Investimento em Crescimento Investimento em I&D como
I1&D % de volume de vendas
2016 156.7 5.9 20,4
2017 157,5 0,5 20,3
2018 161,4 2,5 19,9
2019 165,8 2,7 19,3
2020 170,7 29 18,5
2021 175,8 3 17,8
2022 180,9 29 17,1

Novamente os resultados sdo significativamente inferiores as percentagens atuais,

pelo que se espera o crescimento do volume de vendas das restantes empresas.

Ainda com a finalizacao do periodo de patentes e a dificuldade em atingir o retorno
sobre o investimento, € revelada a importancia do foco de acdo do processo de I&D na

producdo de medicamentos que representem a solug¢do a necessidade encontrada pela
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sociedade em determinadas terapéuticas indispensaveis de inovagdo, de onde se destacam
as doengas crénicas, que se tornaram nas ultimas décadas em adversidades problematicas

para a sociedade e consequentemente, para 0s gOVernos.

Tabela 10 — Queda de patentes entre 2016 e 2022 e percentagem estimada de risco para o mercado.

[Adaptado de (EvaluatePharma, 2017)]

Ano Volume de vendas em risco % mercado em risco
2016 52 7
2017 33 4
2018 31 4
2019 41 5
2020 17 2
2021 21 2
2022 49 5

Na Tabela 10 podemos verificar que nimero de queda de patentes, diminuird de forma
moderada, mas consistente entre 2017 e 2022. No entanto, o risco do mercado nio seguira
a mesma tendéncia, uma vez que se manterd semelhante em 2017 e 2018, serd
ligeiramente mais elevado em 2019, haverd uma queda significativa dos riscos em 2020

e 2021 e, em 2022, retomara o nivel de risco idéntico a 2019. (EvaluatePharma, 2017)

De modo a contrariar o risco para a rentabilidade que a finalizacdo do periodo de
patentes representa para a Inddstria Farmac€utica, € necessario o aumento da
produtividade no processo de 1&D de modo a produzir medicamentos inovadores. Para
que a Industria consiga obter a maior produtividade sdo, atualmente, providenciados pelo
governo incentivos para a 1&D de novas entidades moleculares, como é o caso dos

medicamentos biologicos e medicamentos orfaos. (Kneller, 2010; Scherer, 2011)

Desta forma demonstra-se a importancia da procura de conhecimento externo, quer
seja através da formacgdo de parcerias, quer com estratégias de fusdes e aquisicdes pela
Inddstria Farmacéutica, como contribuicdo dos permanentes e novos desafios que o

mercado da saude apresenta.
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Até entdo, os resultados destes modelos, apesar de dependentes de parametros como
a area terapéutica na qual € realizada a pesquisa — de onde advém, entre outros, a
complexidade da tecnologia a utilizar e a necessidade de diferentes tamanhos de
amostragem nos estudos — e do tipo de parceria, ttm demonstrado um positivo

crescimento da produtividade entre a Industria Farmac€utica e restantes colaboradores.

Como perspetiva futura na drea dos modelos de gestdo apresentados, estimam-se
significativas mudancgas com resultados benéficos, tanto com a realizacdo de novas
parcerias como na consolidacdo das j4 existentes, tentando deste modo contrapor o facto
de que, por muitos recursos humanos que uma empresa tenha, o conhecimento tio

disperso e globalizado ndo permite a Inddstria Farmacéutica competir com o setor

Farmacéutico a um nivel mundial.

A produg¢do de medicamentos bioldgicos, caracterizada como a mais recente evolugdo
da pesquisa de moléculas para o setor Farmacéutico, mostra ser um processo de
otimizacdo da produtividade. O aumento das taxas de sucesso no processo de 1&D de
medicamentos biolgicos advém da sua especificagdo para o alvo terapéutico — como 0s
anticorpos monoclonais — tornando possivel uma reduc¢do de erros associados a toxicidade
off-target, quando comparados com as pequenas moléculas, cuja maior taxa de erro é

causada pelas suas propriedades. (Scherer, 2011)

No caso dos medicamentos 6rfaos, no ano de 1983, o Governo dos Estados Unidos
da América criou uma legislacdo que tem como forma o incentivo do processo de 1&D
de medicamentos 6rfaos, na qual s@o facilitados 7 anos de exclusividade no mercado — a
maioria dos medicamentos 6rfaos nao estdo protegidos por patente — e, ainda créditos de
impostos de 50% do custo do Desenvolvimento, conseguindo-se, assim, o aumento da
producdo dos mesmos. Obtiveram-se resultados bastante positivos com esta legislagao,
dado que até ao seu aparecimento apenas foram aprovados 10 medicamentos 6rfaos, ja

no periodo de 1983 a 2005 foram aprovados 282 medicamentos 6rfaos. (Kneller, 2010)

O exposto torna o investimento no processo de I&D tanto de medicamentos
biolégicos como de medicamentos 6rfaos numa considerdvel vantagem para a Inddstria
Farmacéutica, com a obtencdo de maiores taxas de sucesso e aumento da sua

produtividade.
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6. Conclusao

A Industria Farmacéutica tem vindo a assistir a uma crescente preocupacao com O
investimento em I&D, tornando-se nos udltimos anos o maior foco de ag¢do na
sustentabilidade do setor. Sao os elevados valores de investimento comparativamente aos

volumes de vendas que t€ém vindo a ditar esta tendéncia.

A maior percentagem de gastos em I&D destina-se aos medicamentos, 0 que ndo
traduz um aumento de produtividade, pelo contrdrio, a producdo de novas entidades
moleculares encontra-se estagnada. Com a procura constante de novas entidades
moleculares que acrescentem valor terapéutico as existentes e a dificuldade associada, as
taxas de sucesso do processo de 1&D t€m vindo a diminuir, aumentando o periodo no
qual decorre todo o processo e o investimento. A tendéncia de aumento dos gastos €
previsivel e tal como a necessidade de mudangas significativas na gestdo da Industria

Farmacéutica no que diz respeito ao processo de 1&D.

Como a maior percentagem de investimento (e de erro) estd concentrada nas Fases de
Investigacdo, Desenvolvimento Pré-clinico e Clinico, atualmente, a Industria
Farmacéutica procura a aquisi¢do de conhecimento externo especializado. Esta nova
necessidade deu origem ao atual método de gestao utilizado pela Industria Farmacéutica,
baseado na formacdo de parcerias, aquisicoes e fusdes com outras empresas Big Pharma

ou com pequenas empresas ou instituicdes académicas.

A procura de conhecimento externo possibilita a complementaridade de
conhecimentos — intelectuais e/ou tecnolégicos —, potenciando o aumento do nimero de
novas entidades moleculares e, por sua vez, o aumento da produtividade da 1&D da
Industria Farmacéutica. Deste modo, estas parcerias conferem beneficios a Industria
Farmacéutica, nomeadamente o aumento do seu portfélio e a reducao dos custos de I&D,
e as pequenas empresas na medida em que lhes possibilita o desenvolvimento e
comercializacdo de novas entidades moleculares através da partilha de recursos,

principalmente monetarios, e da proje¢ao no mercado farmacéutico.

Neste sentido, e tendo em conta que cada empresa é um caso, isto €, com necessidades
especificas, um modelo de parceria nunca servird todas as empresas da mesma forma.

Assim, torna-se necessdrio o estudo de cada um deles para compreender de que modo
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podem contribuir para a evolucdo das empresas. Através dos diferentes modelos, as

parcerias resultam na reducdo do periodo do processo de 1&D e dos custos associados.

No caso de uma pequena empresa, como o sdo as biotechs ou de instituicoes
académicas, ndo disporem dos recursos necessdrios para o desenvolvimento e/ou
comercializacdo de uma propriedade inovadora, tanto intelectual como tecnoldgica,
recorre a Inddstria Farmacéutica, ou vice-versa, para um contrato de licensing. Esta
parceria também proporciona a Industria o aumento do seu portfélio. Também € possivel
criar um contrato assente na I&D conjunta, ou seja, na reunido de conhecimentos e
tecnologia de cada empresa associada, e na divisdo do investimento — o modelo de co-

development permite o aumento das taxas de sucesso.

A comercializacdo de medicamentos pode ser realizada através de duas diferentes
estratégias ainda assentes em parcerias. O contrato de co-marketing baseia-se na
submissdo individual para introducdo do medicamento no mercado, o que resulta na
comercializa¢io de duas marcas registadas diferentes, ou seja, duas marcas concorrentes.
Na segunda estratégia de Marketing, a submissao do pedido de introdu¢@o no mercado é
realizada em conjunto sob uma Unica marca registada. Apenas uma das empresas € titular
de AIM na parceria de co-promotion. Ambos os métodos tornam o processo de 1&D mais
rapido e efetivo, proporcionam uma maior projecao do medicamento no mercado, e, por

sua vez, a possibilidade de um maior retorno sobre o investimento.

O conceito de open innovation, que vem dar nome a mais um tipo de parceria e
substituir o antigo modelo de closed innovation, é definido pela premissa de partilha e de
atualizacdo de conhecimento entre a Industria Farmacéutica, as empresas farmacéuticas,
as biotechs e as instituicdes académicas. Este modelo tornou o processo de 1&D mais

efetivo e mais produtivo.

A fusdo ou aquisicao entre empresas farmacéuticas mostrou uma valiosa partilha de
recursos, seja a nivel do seu conhecimento e tecnologia como a nivel monetério, com
promissor aumento da produtividade, dos volumes de vendas e dos fluxos de caixa da
empresa formada, as quais permite aumentar o investimento em novas entidades

moleculares.

Apesar de recentes, todos os métodos de parceria demonstram evidéncias de aumento
da rentabilidade do processo de I&D, mas ainda ndo € possivel confirmar a sua

contribuicao para a sustentabilidade do setor Farmacéutico.
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Sob o ponto de vista econdmico, concluimos que os gastos em I&D que vém a
aumentar perspetivam-se com esta mesma tendéncia. A necessidade de producdes mais
complexas elevou o grau de dificuldade do processo de 1&D, o que levou a diminuicao
das taxas de sucesso e por conseguinte ao aumento do periodo de tempo necessdrio a
finalizacdo do processo de 1&D, com o aumento dos gastos. Ao mesmo tempo, com a
queda de patentes e dificuldade de retorno sobre o investimento de medicamentos
anteriores, os volumes de vendas tornaram-se inferiores e levaram a representa¢do do
investimento de I&D como uma grande percentagem das receitas da Industria

Farmacéutica.

Através das atuais mudangas dos métodos de gestdo, comeca a ser visivel o aumento
da produtividade da Industria Farmacéutica, com o crescimento do nimero de novas
entidades moleculares a menores custos. Assim sendo, prevemos a reposi¢ao da Industria
Farmacéutica no mercado da inovagao, fornecendo solu¢des necessdrias aos emergentes

problemas da sociedade.
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Anexos

8. Anexos

Anexo 1 — Andlise financeira dos relatérios anuais, do ano 2015, de dez empresas farmac€uticas.

Volume
Volume Investimento Numero
Resultados Resultados Fluxo de Investimento  de vendas
de em [&D de de
g operacionais  econdmicos caixa em I&D de .
vendas Armacos recursos
Empresa ) ) . ) farmacos
(milhdes de (milhdes de (milhdes (milhdes de humanos
(milhdes ) (milhdes de
$) $) de $) $) (milhdes
de $) $)
de $)
Johnson
& 70 074 50 878 19 196 19 569 9270 29 864 6821 127 100
Johnson
Pfizer 48 851 8 965 6 960 298 7 690 43112 7678 97 900
Roche 47915 13755 9013 14 801 9287 38733 8452 91 308
Novartis 49 440 8977 8134 9029 8935 42 467 8 465 122 966
Bayer 50173 11 164 5700 7442 4653 15558 2 588 116 800
Merck 39948 7007 5401 8524 6704 35244 6613 68 000
Sanofi 37 492 10 830 5 644 8 853 5725 34 896 5638 123 499
Gilead
32639 22193 21 659 19 580 3018 32151 3018 9 000
Sciencies
GSK 35486 15311 15614 3708 4598 27 051 4531 150 196
Astra
24708 4114 3069 3324 5997 23264 5603 61 500
Zeneca

Valores de cambio da respetiva moeda para o délar ($) a 31 de dezembro de 2015.



1&D na Indiistria Farmacéutica: Gestdo e Custos

Anexo 2 — Andlise financeira dos relatérios anuais, do ano 2016, de dez empresas farmacéuticas.

Volume
Volume Investimento Nimero
Resultados Resultados Fluxo de Investimento  de vendas
de em [&D de de
operacionais  econdémicos caixa em I&D de
Empresa vendas farmacos recursos
P . . . . farmacos
(milhdes de (milhdes de (milhdes (milhdes de humanos
(milhGes ) (milhdes de
$) $) de $) $) (milhdes
de $) $)
de $)
Johnson
& 71 890 52087 19 803 18 767 9124 31700 7 000 126 400
Johnson
Pfizer 52 824 8 351 7215 -1 046 7872 45900 7 800 96 500
Roche 49 564 13788 9538 13 804 9717 39 600 8700 94 052
Novartis 48518 8268 7817 9455 9039 41 600 7900 123 000
Bayer 48 878 11 810 6153 8631 4 876 16 900 3100 115200
Merck 39 807 5378 4659 6515 10 124 35700 6 800 68 600
Sanofi 36273 9704 5491 8 150 5405 34 200 5700 121 789
Gilead
30390 17 633 17 097 15920 4266 30 000 3900 8 795
Sciencies
GSK 34350 -3199 2 387 3817 4432 27 800 4700 99 300
Astra
23 002 4902 3552 4145 5890 21 000 5600 59 700
Zeneca

Valores de cambio da respetiva moeda para o d6lar ($) a 31 de dezembro de 2016.
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