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Resumo

Introducgao

O surgimento de novos farmacos nos ultimos anos tem levado as agéncias reguladoras
locais a adaptar-se as novas exigéncias do mercado, com o intuito de disponibilizar a
inovacao terapéutica ao doente o mais rapidamente possivel. Em 2014, em Portugal, foi
aprovado o Regulamento que define os termos e procedimentos de autorizagdo de
Programas de Acesso Precoce (PAP), implementados com o objetivo de acelerar o

acesso aos medicamentos inovadores.
Metodologia

Neste contexto, com base em dados publicos do site do INFARMED, |.P., de janeiro
2020 a dezembro 2023 para os PAP; e no caso dos relatdrios de financiamento publico
(FP) de janeiro 2020 até maio 2024, pretendeu-se analisar os PAP, quantitativa e
qualitativamente, e ainda avaliar de que forma este acesso acelerado influenciou os

tempos de financiamento dos medicamentos em Portugal.
Resultados

Os resultados revelaram que o numero de PAP submetidos ao INFARMED, I.P. tem
vindo a aumentar, de forma consideravel ao longo dos anos. Quando analisados os
medicamentos com PAP observou-se que estes foram, frequentemente, avaliados com
maior celeridade, reduzindo o tempo entre a Autorizagcdo de Introducdo no Mercado
(AIM) e a decisao de FP.

Discussao/Conclusoes

Este estudo sugere que, apesar de os tempos entre AIM e PAP terem sido muito longos,
os PAP, na mesma, beneficiaram os doentes ao facilitar o acesso antecipado aos
medicamentos e ainda, auxiliaram a Autoridade no processo de distribuicdo dos
recursos de forma mais eficaz, funcionando, possivelmente, como uma via temporaria

para aliviar a pressao do processo convencional de avaliagao de tecnologias da saude.

Palavras-Chave: Programa de Acesso Precoce; Medicamentos inovadores; Acesso ao

medicamento; Circuito acelerado; Portugal.






Abstract

Introduction

The emergence of new drugs in recent years has prompted local regulatory agencies to
adapt to new market demands, with the aim of making therapeutic innovations available
to patients as quickly as possible. In 2014, in Portugal, the regulation defining the terms
and procedures for authorization of Early Access Programs (EAP) was approved and

implemented, with the aim of accelerating access to innovative medicines.
Methodology

In this context, based on public data shared on the INFARMED, |.P. website, from
January 2020 to December 2023 for EAP, and from January 2020 to May 2024 for public
funding (FP) reports, the study aimed to analyze EAP, both quantitatively and
qualitatively. Additionally, it sought to assess how this access influenced the funding

timelines for innovative medicines in Portugal.
Results

The results revealed that the number of EAP submitted to INFARMED, I.P. has increased
considerably over the years. When analyzing medicines under EAP, it was observed that
they were often evaluated more swiftly, reducing the time between the Marketing
Authorization (MA) and the FP decision.

Discussion/Conclusions

These findings suggest that, despite the long time between MA and EAP, the EAP still
benefited patients by facilitating early access to innovative medicines, while also
supporting INFARMED, I.P. in distributing resources more efficiently, serving, possibly,
as a temporary solution to ease the pressure on the conventional Health Technology

Assessment (HTA) process.

Keywords: Early Access Program; Innovative medicines; Access to drugs; Accelerated

pathway; Portugal.
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1. Introducao

Investir na inovagao farmacéutica, nos dias de hoje, € o gold standard das empresas
farmacéuticas de forma a que consigam providenciar o medicamento que tenha os
melhores resultados em saude, que atenda as necessidades médicas nao satisfeitas
dos doentes, que ndo apresente efeitos adversos graves e que seja, ndo so, rentavel
economicamente para quem o desenvolve, mas também acessivel para quem o tem de

pagar (1).

E sabido que os medicamentos inovadores tém processos de desenvolvimento e de
investigagdo demorados, estando, geralmente, associados a investimentos avultados
nao so para a industria farmacéutica (IF), mas também para o proprio sistema de saude,
nomeadamente nas situagdes onde o medicamento apresenta mais-valia em ser

introduzido no arsenal terapéutico dos hospitais, passando a ser uma despesa (2).

Atualmente, quando as empresas da IF pretendem disponibilizar um medicamento
inovador na Europa € necessario, primeiramente, a Autorizacdo de Introdugcdo no
Mercado (AIM) centralizada, cedida pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA).
Apds esta fase inicial, segue-se um processo, a nivel nacional, de acesso e

financiamento desses mesmos medicamentos (3).

Desde a crise financeira de 2008, a Europa passou por uma década de austeridade
financeira e de aplicagao de diversas medidas de contencio de custos. Em média, em
16 paises europeus, o produto interno bruto (PIB) gasto nos cuidados de saude
aumentou ligeiramente, de 9,52% em 2010 para 9,74% em 2016, enquanto a
percentagem do PIB gasto em produtos farmacéuticos diminuiu de 1,50% em 2010 para
1,36% em 2016 (4). Simultaneamente, o peso do envelhecimento da populagéo, a maior
prevaléncia de doengas cronicas na sociedade e a crescente pressao dos doentes e da
IF para financiar os medicamentos, principalmente nas doengas raras, tem vindo a
aumentar significativamente, o que, consecutivamente, sobrecarrega, cada vez mais,
os sistemas de saude europeus (5). Deste modo, as restricdes orgamentais e o custo
crescente dos medicamentos inovadores sao dos principais desafios para o acesso a

inovagao (4).

De facto, o surgimento de novos farmacos nos ultimos anos tem levado as agéncias
reguladoras locais a adaptar-se as novas exigéncias do mercado, quer sejam cientificas,
econdmicas ou sociais, com o intuito de disponibilizar a inovagao terapéutica ao doente
0 mais rapidamente possivel (1). Adicionalmente, tem-se verificado diversos
desenvolvimentos politicos em toda a Europa com o objetivo de impactar os precos dos

novos medicamentos e, ao mesmo tempo, melhorar o acesso a estes (6). Sendo o



medicamento economicamente considerado um bem de mérito, a sua disponibilizacdo
a populagao em geral é vista como uma prioridade para os Estados Membros da Uniao
Europeia. Desse modo, surge a Avaliacdo de Tecnologias da Saude (ATS) como
resposta a necessidade crescente de assegurar que os recursos de saude, que sao,

cada vez mais, limitados, sejam utilizados de forma eficiente e eficaz.

Efetivamente, em Portugal, o objetivo principal da ATS, aplicada pela agéncia reguladora
INFARMED I.P., é dotar o Servico Nacional de Saude (SNS) de um instrumento que
permita ndo s6, monitorizar a utilizacdo e a efetividade das tecnologias; mas também,
reduzir desperdicios e ineficiéncias; promover o acesso equitativo as tecnologias de
saude e premiar o desenvolvimento de inovacao relevante; e ainda, maximizar os
ganhos em saude e a qualidade de vida dos cidadaos garantindo a sustentabilidade e a

utilizacao eficiente dos recursos publicos em saude (7).

Consequentemente, através da analise e quantificacdo do valor terapéutico e
econdmico dos medicamentos, o processo de ATS passou a ser parte integrante do
processo de financiamento e de decisdo do preco, também designado de pricing and
reimbursement (P&R), tendo assim impacto direto, ndo s6, na decisdo do acesso, mas
também na decisédo do proprio prego do medicamento (7, 8). Desta forma, atualmente,
para um medicamento inovador estar disponivel no mercado portugués, é necessario
que tenha uma AIM e uma avaliagao positiva neste processo de ATS. Contudo, inerentes
a este processo, existem ainda inumeros obstaculos que podem atrasar 0 acesso aos

medicamentos (6).

Surge assim a necessidade de desenvolver mecanismos de acesso acelerado aos
medicamentos inovadores. A Unido Europeia (EU) introduziu varios programas para
acelerar a aprovacdo de medicamentos inovadores, incluindo o esquema PRIME que
tem como objetivo apoiar o desenvolvimento de medicamentos que satisfagam uma
necessidade médica ndo satisfeita e, ainda, programas que permitam o acesso
antecipado aos farmacos, sendo a sua implementagéo, na maioria dos casos, ao nivel
do pais. Na Europa, Franga € considerado o pais pioneiro dos circuitos acelerados de
acesso ao medicamento, tendo criado um quadro juridico em 1994. Ja no Reino Unido,
o Early Access to Medicines Scheme (EAMS) foi, ja mais tarde, introduzido aos
medicamentos indicados para patologias com risco de vida ou gravemente debilitantes,

sendo que estas tinham de apresentar uma clara necessidade n&o satisfeita (9).

Em Portugal, em 2014 foi aprovado, segundo a Deliberacao n.° 139/CD/2014, de 6 de
novembro, o Regulamento que define os termos e procedimentos de autorizagdo de

Programas de Acesso Precoce (PAP) a medicamentos. Um PAP pretende a utilizagao



de medicamentos sem AIM ou que ja tendo uma AIM, possam ser utilizados no
tratamento de determinadas patologias, desde que seja demonstrada a inexisténcia de

alternativa terapéutica ou risco de vida para o doente (10, 11).

No entanto, ndo se sabe se, efetivamente, o processo de aquisicdo de um medicamento
através de PAP acelera, ou nao, o processo final de financiamento publico (FP) da
tecnologia, apesar de as empresas farmacéuticas garantirem, de forma gratuita, o

acesso inicial aos novos medicamentos.

Deste modo, através da analise dos medicamentos com AIM, que tenham estado ao
abrigo de um PAP, ou que tenham sido analisados para este circuito, tendo sido
posteriormente, sujeitos a decisdo de FP (ou nao), o presente trabalho tem como
objetivo principal abordar os tempos de acesso ao mercado destes medicamentos e
compara-los com os tempos padrao praticados pela propria instituigdo reguladora
INFARMED,|.P. Para tal, foram considerados os medicamentos que tiveram algum tipo
de decisao relativamente ao circuito dos PAP em Portugal, entre 2020 e 2023, e os

medicamentos avaliados para FP, entre 2020 e 2024.

No que diz respeito a organizacdo desta dissertacdo, a mesma inicia-se com o
enquadramento tedrico onde se explora o conceito de medicamento e inovacéo,
seguidamente, descreve-se o conceito de ATS e caracteriza-se, sumariamente, o
principal interveniente responsavel por este processo de avaliacdo, o INFARMED I.P..
Por fim, caracterizam-se os PAP em Portugal e a importancia da sua existéncia na
garantia do acesso mais rapido dos doentes aos medicamentos inovadores e aos

melhores cuidados de saude.

De seguida, prossegue-se a apresentacdo do desenho metodolégico do estudo, as
fontes de dados, a selecdo das variaveis e os testes estatisticos utilizados na analise
descritiva e na analise inferencial, sendo, depois desse capitulo, apresentados os

resultados mais relevantes em fungéo dos objetivos do estudo.

Logo apds este capitulo, surge a discussdo dos resultados, contrapondo-os com
evidéncia publicada sobre os tempos convencionais de acesso aos medicamentos no
sistema de saude portugués, e ainda comparativamente aos tempos de acesso de
outros paises europeus. Além disso, abordam-se também as principais limitagdes do

estudo.

Por ultimo, a conclusao realga os principais aspetos da dissertagdo e a avaliagdo do
alcance do objetivo, nomeadamente, a analise da utilizacdo de PAP a medicamentos
inovadores em Portugal, considerando algumas recomendagbes para futura

investigagdo na area de estudo desta dissertacao.






2. Enquadramento Tedrico

2.1. Medicamentos inovadores

Do latim innovatione, compreende-se por inovacdo como o ato ou efeito de inovar,
introduzir qualquer novidade no modo de fazer algo. Ja no sentido literal da palavra
inovacgao (def.) significa aquilo que constitui algo de novo (12). De facto, de acordo com
a definicdo da EMA, um medicamento inovador € um farmaco que contenha uma
substancia ativa ou uma combinagao de substancias ativas que nunca tenham sido
autorizadas (13). Ja segundo o artigo 3° do Decreto-Lei n°97/2015, um medicamento
inovador € um “medicamento contendo novas substancias ativas, novas formas
farmacéuticas e ou novas indicagées terapéuticas, entre outros critérios” (14). Como tal,
nenhuma destas definicbes faz qualquer referéncia a mais-valia que esse medicamento
pode acrescentar no arsenal terapéutico de um hospital, quer seja uma vantagem
terapéutica quer seja uma vantagem econdmica, para além de englobarem todos os
medicamentos que possam surgir Como nNovos, mesmo 0S que N30 sejam uma inovagao

terapéutica (15).

N&o obstante, de acordo com a Organizagao para a Cooperagao e Desenvolvimento
Econdmico (OCDE), medicamentos inovadores sao medicamentos que respondem a
uma necessidade médica nao atendida, anteriormente, sem opc¢des terapéuticas
adequadas ou pouco adequadas, ou, entdo, medicamentos que apresentem uma maior
efetividade (quer seja pelo aumento da eficacia, pela diminui¢do da toxicidade ou por
ambos) ou outras vantagens incrementais (como melhoria da qualidade de vida para o
doente), quando comparado as alternativas terapéuticas previamente existentes (16).
Assim sendo, um medicamento que, s6 por ser novo no mercado, nao apresente uma
melhoria relativamente as terapéuticas ja existentes, pode nao ser considerado
inovador. Efetivamente, verifica-se que a definicao referida no Decreto-Lei n°97/2015
demonstra ser consideravelmente mais redutora comparativamente a definicdo dada
pela OCDE (14, 16).

E importante também referir que um medicamento, por si s, ndo traduz ganhos em
saude para o doente ou para a sociedade sendo que, o seu valor esta, intrinsecamente,
associado a sua capacidade de gerar mais valias em saude. Deste modo, mesmo que,
o farmaco apresente uma nova estrutura quimica, e/ou uma maior efetividade
terapéutica, ndo sera suficiente para ser considerado uma inovacgéo terapéutica. E,
assim, fundamental que seja capaz de acrescentar melhoria nos resultados em saude

ou/e apresentar resposta a necessidades médicas nao satisfeitas. Assim, quanto mais



urgente for essa necessidade médica nao satisfeita, maior sera o grau de inovagao

farmacéutica associado (17).

Segundo alguns especialistas em Saude Publica, o grau de inovagdo dos novos
medicamentos €&, principalmente, definido pelos beneficios que esses medicamentos
poderao vir a ter, sendo que tais beneficios podem ser clinicos, terapéuticos ou até
socioecondmicos quando apresentam a capacidade de prevenir internamentos
hospitalares, com custos elevados associados, ou a incapacitacdo do doente (15). O
desenvolvimento destes novos farmacos, intitulados de farmacos high-priced ou
premium-priced pela IF, apresentam um grande impacto nos orgamentos de Estado para
a saude dos diversos paises (17). Deste modo, os medicamentos inovadores tém o
potencial de melhorar os resultados em saude dos doentes. Contudo, geralmente, sdo
tecnologias de saude mais dispendiosas do que as alternativas terapéuticas ja
existentes, o que se traduz num desafio para os sistemas de saude em todo o mundo,
que apresentam recursos limitados, tornando-se fundamental garantir que essas novas
tecnologias demonstrem valor, ou seja, que as melhorias na saude justifiquem os custos

adicionais (18).

Um estudo de 2018, realizado pela APIFARMA com a colaboragdo da consultora
McKinsey, intitulado O Valor do Medicamento em Portugal, destacou que os
medicamentos inovadores geram um valor significativo para o pais, proporcionando
beneficios tangiveis que superam os custos. O relatério demonstrou que esses
medicamentos resultam em mais anos de vida saudavel para os portugueses, maior
produtividade e aumento de rendimento para os doentes e as suas familias. Além disso,
trouxeram vantagens para o Estado e para o SNS, nao apenas através da redugéo de
hospitalizacbes e outros custos relacionados com o tratamento de doencas, mas
também devido ao impacto positivo na economia, contribuindo para o crescimento do
PIB em 2,3%. O estudo revelou ainda que, com o tratamento de apenas oito doencgas
(VIH/SIDA, esquizofrenia, diabetes, DPOC, cancro do pulmao, insuficiéncia crénica,
cancro colorretal e artrite reumatoide), que afetam 20% da populagao portuguesa e
representam 15% da carga de doenga no pais, foram conquistados dois milhdes de
anos de vida saudavel, evitadas mais de 100 mil mortes e aumentada em dez anos a
esperanga média de vida destes individuos. De facto, estes medicamentos permitiram
que as pessoas tratadas continuassem a ser produtivas, gerando cerca de 280 milhdes
de euros/ano de rendimento adicional para as familias e reduzindo hospitalizagbées e

outros custos diretos com saude em cerca de 560 milhdes de euros, todos os anos (19).

Além disso, é maioritariamente na area da oncologia e das doengas autoimunes que as

empresas farmacéuticas tém vindo a investir os seus recursos financeiros para o



desenvolvimento de novos medicamentos com recurso a tecnologia de ponta (1). Assim,
o envolvimento destas tecnologias avancadas na produgdo dos medicamentos
inovadores, resulta em custos e, consecutivamente, pregos de mercado elevados, que
tém de ser necessariamente comparticipados - seja pelo Estado, seja através de
seguros de saude — para que se torne acessivel aos doentes. Consecutivamente, tais
diferengas resultam em grandes disparidades de acesso entre varios paises e/ou entre
varias pessoas, dependendo, ndo so, dos seus rendimentos mas também do sistema

de saude abrangido (20).

2.2. O processo de Avaliacao de Tecnologias da Saude em
Portugal

O processo de ATS é essencial para fundamentar e apoiar decisfes informadas sobre
0 uso e financiamento de tecnologias de salde, sendo um método que se baseia
essencialmente na analise comparativa de eficacia e seguranga da nova tecnologia em
relacdo as alternativas ja existentes, com o principal objetivo de otimizar a utilizacdo dos
recursos disponiveis (21, 22). Em Portugal, desde 1991, a ATS tem sido utilizada na
analise de medicamentos de uso ambulatério e, desde 2007, também tem sido aplicada
aos medicamentos de uso hospitalar (21, 22). Atualmente, aguando do processo de
ATS, sao analisados estudos farmaco-terapéuticos e farmaco-econémicos, antes da
fase de negociacao entre o titular de AIM e a agéncia reguladora nacional, INFARMED,
I.P., tendo em consideracao as alternativas terapéuticas na pratica clinica portuguesa,

definidas pela Comisséo de Avaliagdo de Tecnologias de Saude (CATS) (21, 22).

No entanto, nos préximos tempos e de acordo com o Regulamento (UE) 2021/2282, ira
estabelecer-se uma centralizacdo gradual da ATS na Europa, seguindo uma proposta
apresentada pela Comissdo Europeia em 2018 (23). Os principais objetivos desta
centralizagdo sdo melhorar a qualidade e a disponibilidade das tecnologias de saude na
UE, além de aumentar a previsibilidade do mercado. Efetivamente, um dos resultados
esperados deste novo sistema europeu de ATS sera a reducado do tempo de entrada no
mercado dos medicamentos, jA que, no modelo anterior, havia uma duplicacdo de
esforcos, tanto das agéncias reguladoras locais como também por parte da IF, o que se
tornava ineficiente dada a fragmentacdo do mercado interno. Assim, este novo sistema
europeu de ATS procurard, além de melhorar a eficiéncia e a colaboracdo entre as
diferentes agéncias de ATS locais, elevar a qualidade da avaliagcéo cientifica, conforme

0s objetivos estabelecidos por Hines et al. (2019) para 2025 (24).



2.2.1. O principal interveniente no processo de ATS, o INFARMED I.P.

Portugal possui diferentes autoridades responsaveis pelo sistema nacional de saude,
incluindo, entidades governamentais como o Ministério da Saude (MS), o préprio SNS,
a Direcao-Geral da Saude (DGS) e a agéncia reguladora, INFARMED |.P.. Estas
instituicdes sao responsaveis pela definicdo de politicas de saude, regulamentacgao e
supervisao do proprio sistema de saude, promogao da saude publica, prevengao de
doencas e regulamentacao no acesso a medicamentos e dispositivos médicos. A gestao
dos recursos financeiros fica a cargo da Administragdo Central do Sistema de Saude
(ACSS) (15).

De facto, o INFARMED I[.P., € uma agéncia governamental subordinada ao MS,
responsavel pela avaliagdo, regulamentacdo e monitorizagdo dos mercados de
medicamentos humanos (sujeitos a obtencao de autorizagdo de comercializacdo) e
dispositivos médicos (sujeitos a obtencao de registro). Esta instituicdo atua como a
autoridade nacional responsavel pela entrada efetiva de medicamentos autorizados no
mercado, através do procedimento centralizado em Portugal, sendo o responsavel, nao
s0, pela a fixagao dos pregos dos medicamentos, mas também, pela definicao das suas

comparticipacdes (18).

2.2.1.1. A criagdo do SINATS

Sob a gestdo do INFARMED, I.P., o Sistema Nacional de Avaliagdo de Tecnologias da
Saude (SINATS) é o responsavel pela avaliagao técnica, terapéutica ou diagndstica e
econdmica dos medicamentos, para o contexto epidemiolégico do pais, sendo também
sua responsabilidade negociar o prego maximo dos medicamentos (25). Em linha com
as melhores praticas europeias, este Sistema foi criado em Portugal, desde 2015, pelo
Decreto-Lei n°® 97/2015, substituido pelo Decreto-Lei n® 115/2017, de 7 de setembro (14,
26).

O SINATS é constituido pelo conjunto de entidades e meios que procedem a avaliagao
de tecnologias de saude e da respetiva utilizagdo. Efetivamente, sdo abrangidas por
este organismo, todas as entidades, publicas ou privadas, que produzem,
comercializam ou utilizam tecnologias da saude, sendo que, a avaliagdo no ambito do
SINATS aplica-se a todas elas (25).

Os objetivos principais do SINATS séo (27):

e Maximizar os ganhos em saude e a qualidade de vida dos cidad&os;
¢ Garantir a sustentabilidade do SNS e a utilizagdo eficiente dos recursos publicos

em saude;



¢ Monitorizar a utilizacao e a efetividade das tecnologias;
e Reduzir desperdicios e ineficiéncias;
e Promover e premiar o desenvolvimento de inovagao relevante, e;

e Promover o acesso equitativo as tecnologias de saude.

Desta forma, o surgimento do SINATS teve como objetivo introduzir uma abordagem
mais racional na comparticipagao e aquisi¢ao de tecnologias de saude, visando garantir
a sustentabilidade dos recursos publicos destinados a saude, promovendo,
simultaneamente, o desenvolvimento de mais inovagdes e garantindo a equidade no
acesso a essas tecnologias (25). Além disso, as tecnologias de saude avaliadas tém de
demonstrar valor terapéutico acrescentado (VTA) ou uma vantagem econdmica quando

comparadas as alternativas existentes (14, 26).

Este sistema veio, assim, alterar o paradigma nacional relativamente a utilizagdo e
aquisicao de tecnologias de saude, evidenciando que a obtencéo de AIM € necessaria,
mas nao se apresenta como condicio suficiente para o financiamento de medicamentos
(14, 26). Adicionalmente, com a criagdo do SINATS procedeu-se a uma simplificacdo
regulamentar de algumas matérias procedimentais que careciam de atualizagdo
permanente e foram conferidas as competéncias regulamentares de natureza técnica
ao INFARMED,I.P. (27).

2.3. Acesso a medicamentos inovadores em Portugal

O financiamento de medicamentos pelo Estado representa uma parte crucial do
processo de acesso dos doentes aos medicamentos, nomeadamente dos
medicamentos inovadores. De facto, os custos elevados dos mesmos sdo uma barreira
significativa a sua utilizagéo, tendo em conta que, o orgamento de Estado (OE) para a
saude é limitado, o que exige uma abordagem racional na aquisicdo e uso de
tecnologias de saude. Adicionalmente, nos ultimos anos, o acesso a medicamentos
inovadores tem sido uma fonte de insatisfagdo nacional devido aos longos tempos de
espera impostos aos doentes ou a indisponibilidade desses medicamentos em Portugal.
Ap06s a publicagao do Relatério de Primavera de 2019 pelo Observatério Portugués dos
Sistemas de Saude (OPSS) (28), diversos meios de comunicagao nacionais destacaram
que, naquele ano, Portugal foi o terceiro pais mais lento da UE a introduzir no mercado

medicamentos inovadores aprovados pela EMA (29-31).

Para que um hospital do SNS possa adquirir e utilizar um medicamento sujeito a FP, é
necessario que o procedimento de avaliagao prévia hospitalar (APH) esteja concluido.

Deste modo, para que um medicamento seja considerado disponivel, ele deve estar



incluido na lista de medicamentos comparticipados, conforme ocorre na maioria dos
paises europeus, apds a decisdo de financiamento. Essa definicido desconsidera,
intencionalmente, o fato de que, a aprovacgao pela EMA, é o unico requisito para a
utilizacdo do medicamento em Portugal, dado que a maioria das pessoas n&o suportar
pagar a totalidade do valor dos medicamentos. Portanto, mesmo que o medicamento
esteja disponivel em hospitais privados, onde pode ser adquirido pelo valor estipulado

pela IF, a falta de comparticipagéo torna-o inacessivel para muitos doentes (32).

Aquando da submissao do pedido de FP de um medicamento, o titular de AIM deve
indicar claramente as indicacbes terapéuticas para as quais o pedido é valido. Um dos
principais obstaculos ao pedido de FP pelos titulares de AIM é o estabelecimento de um
preco maximo de aquisicao para os hospitais do SNS durante o processo de avaliacao
prévia, conforme descrito no n° 4 do Artigo 25° do Decreto-Lei n® 97/2015, de 1 de junho,
atualizado pelo Decreto-Lei n° 115/2017, de 7 de setembro. Tal limitagao, faz com que,
para determinadas indicagdes terapéuticas aprovadas de medicamentos que abrangem
um numero reduzido de doentes, os titulares de AIM ndo tenham interesse em solicitar
financiamento ao INFARMED, I.P., devido a, ndo so6, os custos do processo, mas
também por se tratar de um processo moroso, com diferentes fases de negociagao para
definir um preco de aquisicdo mais baixo para os hospitais, ndo existindo quaisquer

vantagens para os detentores da autorizagao nesse processo (14, 33).

Adicionalmente, existe ainda a possibilidade de que um medicamento seja considerado
disponivel mas com limitagcdes para os doentes quando, este é acessivel por avaliagéo,

caso a caso, e apos cedéncia de uma autorizagao de utilizagdo excecional (AUE) (32).

De facto, se a condicao de financiamento nao for cumprida e em situagdes onde nao
existam alternativas terapéuticas ou caso o doente apresente risco de vida ou de sofrer
complicagdes graves, os hospitais podem solicitar ao INFARMED, |.P. uma autorizagcao
para utilizar o medicamento antes da conclusdo do procedimento de APH, conforme
estabelecido no n°4 do Artigo 25° do Decreto-Lei n°® 97/2015, de 1 de junho, na sua
redacao atual (33, 34).

Desta forma, e tendo como objetivo a promogdo de um acesso antecipado aos
medicamentos e indicagdes terapéuticas aprovadas no Resumo das Caracteristicas dos
medicamentos (RCM), sem avaliagéo prévia, é permitido aos hospitais do SNS solicitar
uma AUE, que permita a aquisi¢éo e utilizacdo dos medicamentos em regime excecional
(14, 26).

Em Portugal, medicamentos com AIM aprovada, mas com procedimento de APH ainda

por concluir ou ainda nao solicitado, podem ser adquiridos pelas unidades hospitalares
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do SNS através de uma autorizacao de utilizagao excecional (AUE): - para um doente

especifico ou - através de um programa de acesso precoce (PAP) (Figura 1) (34).

AUEs

i Programas de Acesso Precoce

A.I.M. Avaliacdo Prévia

Figura 1. Descrigdo temporal dos pedidos de autorizacéo de utilizagdo excecional (AUE) e de programa
de acesso precoce (PAP) aquando do processo de financiamento publico de um medicamento (retirado de
INFARMED, I.P. (35))

As autorizagdes excecionais desempenham um papel crucial no acesso dos doentes a

medicamentos inovadores, de acordo com a legislacao vigente (35).

2.3.1. Autorizacéao de Utilizacdo Excecional (AUE)

Para medicamentos que ainda ndo tenham sido submetidos a avaliac&o prévia ou que
nao estejam ao abrigo de um PAP, os hospitais do SNS podem solicitar ao INFARMED,
I.P. uma Autorizacao de Utilizacdo Excecional (AUE). Esse pedido é valido para
medicamentos de uso exclusivo hospitalar e outros medicamentos sujeitos a receita
médica restrita (MSRMR) que n&o tenham sido avaliados ao abrigo do Decreto-Lei n°
195/2006, de 3 de outubro, ou do Decreto-Lei n° 48-A/2010, de 13 de maio (36, 37).

O registo do pedido deve ser efetuado através da plataforma SIATS, sendo o
INFARMED, I.P. o responsavel por avaliar o valor terapéutico do medicamento em
comparagao com as alternativas existentes, tendo em consideragdo o historico clinico

do doente e a evidéncia submetida pela entidade hospitalar que submete o pedido (38).

A nivel regulamentar, é a Deliberagdo n° 1546/2015, de 18 de junho, que define o
procedimento e as condi¢des para a autorizagao de AUE a instituicoes de saude do SNS
para um doente especifico. De facto, a instituicdo requerente deve identificar a
instituicdo onde o tratamento sera administrado, o medicamento e o doente a quem o
tratamento se destina, a posologia e a duragao estimada do tratamento, as indicagdes
terapéuticas propostas, conforme o RCM, o custo estimado do tratamento e o histérico
clinico do doente, evidenciando a falta de alternativas terapéuticas e justificando a
necessidade do medicamento solicitado. O pedido deve ser sempre assinado pelo
Diretor Clinico da entidade hospitalar e pelo Presidente da Comissdo de Farmacia e
Terapéutica (CFT). Em caso de deferimento, as condi¢des estabelecidas aquando da
AUE permanecem validas até que, sejam alteradas ou, até o final do tratamento dos
doentes (38).
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2.3.2. Programas de Acesso Precoce (PAP)

Em Portugal, existe a possibilidade de que um medicamento com AIM se torne
disponivel para certos doentes na auséncia de uma APH: através de um Programa de
Acesso Precoce (PAP) aos medicamentos (11). De facto, em 2014 foi aprovado através
da Deliberagdo n.° 139/CD/2014, de 6 de novembro, o Regulamento que define os
termos e procedimentos de autorizagdo de um PAP a um medicamento, sendo que o
mesmo nao se aplica a medicamentos experimentais, manipulados, homeopaticos,
medicamentos tradicionais a base de plantas e medicamentos derivados do plasma
humano (10). Mais se acrescenta que, os medicamentos enquadrados no programa sao
destinados apenas a serem utilizados em ambiente hospitalar (14). De acordo com o n°
13 do Artigo 25° do Decreto-Lei n° 115/2017, de 7 de setembro, que altera o Decreto-
Lei n° 97/2015, de 1 de junho, estabelece-se que, a partir da concessao de AIM e
durante o periodo legalmente previsto para um procedimento de avaliagdo prévia,
medicamentos cuja AIM ou indicag¢des terapéuticas foram aprovadas apods a entrada em
vigor deste decreto devem ser disponibilizados sob um PAP, conforme regulamentado
pela Deliberagao n° 80/CD/2017, de 24 de outubro, substituindo a Deliberagao n°
139/CD/2014, de 6 de novembro, sem prejuizo para os PAP aprovados sob a versao

anterior (26).

2.3.2.1. Procedimento de um Programa de Acesso Precoce (PAP)

Através da submissao, efetuada pelo titular de AIM, de um requerimento para que uma
tecnologia da saude seja abrangida pelo PAP ao INFARMED, I.P., e apds a aprovagao
desse pedido, um medicamento torna-se disponivel para aquisicdo pelas unidades
hospitalares do SNS através do PAP, desde que estas solicitem-no ao INFARMED, |.P.,
que valida o pedido (14, 26, 39-41).

Aquando da submissao do pedido de PAP ao INFARMED, I.P., a empresa solicitadora

deve prestar uma série de informagdes, nomeadamente (35):

o Condicoes de utilizagao terapéutica;

e Objetivo e fundamentagdo da utilizagdo do medicamento no ambito da
autorizagdo para acesso precoce;

o Indicagdes terapéuticas;

e Populagao-alvo, incluindo os critérios de exclusao e inclusao;

e Quantidade do medicamento a utilizar, incluindo a dose diaria;

¢ Numero previsto de doentes a tratar;

¢ Recolha de informagao.
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O requerente do PAP deve também facultar as entidades dos servigos hospitalares, as
condicdes de utilizacdo e de recolha de informacgao aprovadas pelo INFARMED, I.P. e,
ainda, todos os dados que garantam a relagdo beneficio/risco favoravel. Além disso, é
também responsabilidade do requerente, assegurar que os doentes abrangidos
concluem o programa conforme condi¢des aprovadas; comuniquem ao INFARMED, I.P.
mensalmente, o numero de doentes incluidos nas condicbes de utilizacdo e as
quantidades utilizadas e, submetam semestralmente, os relatdrios relativos a condigdes
de utilizagcdo terapéutica e recolha de informagao (35). Por outro lado, a instituicdo
hospitalar, aquando da solicitagdo de inclusdo de um doente especifico num PAP ao
INFARMED, I.P., deve assegurar o cumprimento das condi¢des de utilizagdo aprovadas
e informar/esclarecer o doente ou o seu representante sobre este circuito de acesso aos

medicamentos (35).

Ja do lado do INFARMED, I.P., este tem um prazo de 5 dias para aprovar o PAP ou
solicitar esclarecimentos aos requerentes. Em caso de pedido de informagdes
suplementares, os requerentes devem responder no prazo de 5 dias, sendo que o
INFARMED, I.P. tem um prazo adicional de 5 dias para proceder a decisao apds receg¢ao
das referidas respostas. Em caso de urgéncia comprovada por risco eminente de vida,

0s prazos previstos acima podem ser revistos para 24 horas (35).

Adicionalmente, aquando do pedido de PAP ao INFARMED, I.P., o titular da AIM deve
informar a data prevista para a submissao do pedido de financiamento, caso ainda nao

tenha sido realizada (11).

Além disso, de acordo com o Artigo 16° do Anexo da Deliberagéo n° 80/CD/2017, de 24
de outubro, o INFARMED, |.P. deve disponibilizar mensalmente uma lista dos PAP
aprovados, de modo a respeitar o dever da transparéncia na saude. Esta lista pode ser
consultada no website do INFARMED, |.P. (41, 42).

2.3.2.2. Vantagens e desvantagens de um Programa de Acesso Precoce
(PAP)

A principal vantagem deste tipo de acesso € permitir que um doente especifico, que
necessite, urgentemente, de determinado medicamento, e ndo existindo alternativas
terapéuticas disponiveis ou correndo risco de vida, utilize o medicamento antes da sua
APH e respetiva decisédo sobre o seu prego. Este acesso ocorre sem custos adicionais
(acesso gratuito, o que reduz o impacto orcamental das AUE), e possibilita a aquisicao
de experiéncia clinica e a recolha de informag¢des que podem vir a apoiar a fase de

negociacao dos pedidos de financiamento pelo SNS. Efetivamente, o fornecimento de
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um medicamento através de PAP, geralmente, é garantido pelo titular de AIM durante o
periodo legalmente estabelecido para a APH, conforme a Portaria n® 195-A/2015, de 30
de junho, alterada pela Portaria n® 270/2017, de 12 de setembro, que define um prazo
de “75 dias de calendario para os medicamentos ndo genéricos cuja denominagao
comum internacional ou indicagdo terapéutica ja se encontre comparticipada ou com
autorizaco de utilizagdo nas instituicbes e servigos tutelados pelo membro do Governo
responsavel pela area da satde mediante avaliacdo prévia” ou “180 dias de calendario
para os medicamentos cuja denominagdo comum internacional ou indicagéo terapéutica
ainda ndo esteja comparticipada ou sem autorizagdo de utilizagdo nas instituicbes e
servigos tutelados pelo membro do Governo responsavel pela area da satide, mediante
avaliagdo prévia.", sem exigir esforgos financeiros do Estado durante esse periodo (43,
44).

Apds o término desse periodo, os hospitais deixam de ter isengdo de pagamento para
a obtencdo do medicamento, sendo entdo averiguado, nesse momento, o estado da
APH. Se a avaliacao for concluida e deferida, o hospital pode continuar a adquirir e
utilizar o medicamento, sendo o Estado a suportar os custos do mesmo. A cedéncia &
assim assegurada mediante pagamento do valor acordado em sede de negociagao e

descrito em contrato de avaliagéo prévia, entre titular de AIM e INFARMED, I.P. (11, 14).

No entanto, este acesso antecipado apresenta também algumas desvantagens, como
limitacdo do numero de doentes que podem ser incluidos, sendo que 0os mesmos,
geralmente, devem cumprir diversos critérios de elegibilidade; e curto periodo de
vigéncia do PAP, que, habitualmente, € de apenas 6 meses ou, até que se atinja o
numero maximo de doentes definidos no contrato ou, até que haja uma deciséo final
sobre a comparticipacédo ou avaliacido prévia ou ainda, no caso do requerente solicitar

um prazo de maior duracgédo, até ao final desse mesmo prazo (11, 14).

Adicionalmente, os doentes sob terapéutica fornecida através de PAP, podem correr o
risco de interromper a terapéutica, nomeadamente, no caso dos medicamentos que
tenham uma decisao de financiamento indeferida, dado que a autorizagao do PAP expira

quando exista uma decisao final sobre a APH do medicamento (11, 14).

Desta forma, o PAP possibilita 0 acesso antecipado a medicamentos inovadores sem
APH concluida, sem representar encargos monetarios para o SNS, e possibilitando a
recolha de dados clinicos que suportem as decisées de financiamento de medicamentos
e, consecutivamente, auxiliem na negociacdo de contratos de avaliagcao prévia. Tal

evidéncia é fundamental, dado que, os resultados observados apés a autorizacgao, isto
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€ no mundo real, frequentemente, diferem dos resultados dos ensaios clinicos

realizados para obter a AIM (20).

No entanto, existe sempre o risco inerente de indeferimento da avaliagdo aquando do
processo de FP, tal como referido anteriormente, o que resulta em complicacdes para o
doente e para o hospital, nomeadamente, nos casos em que a interrupcdo de um
medicamento ndo possa ser imediata. Efetivamente, o INFARMED, |.P. deve suspender
por um prazo de 90 dias, ou revogar a autorizagdo para acesso precoce de um
medicamento, sempre que 0 mesmo seja suscetivel de apresentar risco para a saude
publica, nomeadamente na emergéncia de novos dados ou da interpretacdo dos
mesmos, na sequéncia da avaliacdo de dados de farmacovigilancia, ou quando esteja

desconforme com as condigdes da respetiva autorizagéo (35).

Os PAP representam, assim, uma parte fundamental dos planos e estratégias de acesso
ao mercado global de uma empresa farmacéutica, podendo ser um esquema facilitador
aquando do langcamento de uma molécula no mercado, dado levar a um aumento da
aceitacado da sua utilizagao na pratica clinica, quer pela parte dos médicos como dos
doentes. Por outro lado, as decisbes de acesso antecipado demonstram ser
particularmente desafiantes devido a evidéncia clinica limitada sobre a eficacia do
medicamento no mundo real (perfil beneficio-risco) e a incerteza quanto a relagéao custo-

eficacia do mesmo (9).

Assim, o objetivo principal de o PAP é, de facto, facilitar o acesso precoce aos
medicamentos, no entanto, ndo se sabe se o processo de aquisicdo de um medicamento
através deste circuito abrevia ou ndo o processo de FP da tecnologia, apesar de as
empresas farmacéuticas cada vez mais solicitarem esta via de entrada no mercado,

facilitando e garantindo o acesso inicial dos doentes aos novos medicamentos.

2.4. Objetivos do Estudo

O surgimento dos PAP em Portugal veio, teoricamente, impactar, de forma consideravel,
os tempos de acesso e, consecutivamente, de financiamento dos medicamentos
inovadores, especialmente em areas de necessidades médicas nao satisfeitas. Deste
modo, pressupondo que este circuito acelerado tem uma influéncia positiva nos tempos
de disponibilizagdo e financiamento dos medicamentos, quando comparados aos
tempos de acesso no processo convencional de ATS, surge a seguinte questdo de

investigagcado, que suporta este estudo:

e De que forma os PAP influenciam os tempos de acesso e financiamento dos

medicamentos inovadores em Portugal?
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Para responder a questao de investigacao, o objetivo geral foi investigar o impacto dos

PAP de medicamentos inovadores através da analise dos tempos de acesso e de

financiamento desses medicamentos em Portugal. De facto, o presente estudo

pretendeu avaliar se a introducdo e utilizagdo de tais programas resultaram em

disponibilizacbes mais rapidas e eficientes dos farmacos inovadores aos doentes,

comparando estes tempos de acesso e de financiamento com os tempos associados ao

processo convencional de ATS dos outros medicamentos.

Delinearam-se como objetivos especificos:

Vi.

Identificar e caracterizar os diferentes PAP avaliados em Portugal;

Analisar os tempos de acesso dos medicamentos desde a AIM até a decisao

de PAP;

a. Comparar os tempos entre AIM e PAP, de acordo com decisdo de
deferimento ou indeferimento, no global dos medicamentos submetidos;

b. Comparar os tempos entre AIM e PAP, de acordo com decisdo de
deferimento ou indeferimento, dos medicamentos orfaos (MO)
submetidos;

c. Comparar os tempos entre AIM e PAP, de acordo com decisdo de
deferimento ou indeferimento, dos medicamentos citotoxicos (CTX)
submetidos;

d. Comparar os tempos entre AIM e PAP, de acordo com decisdo de
deferimento ou indeferimento, dos medicamentos imunomoduladores
(IMM) submetidos;

Determinar a  sobrevivéncia global, isto &, a probabilidade de um

medicamento inovador ter uma decisdo de deferimento ou indeferimento,

num PAP ao longo do tempo durante o periodo analisado do estudo;

Identificar e caracterizar os processos de FP avaliados em Portugal;

Analisar a evolugao da proporgao de PAP ao longo dos anos, em fungéo dos

processos de FP avaliados;

Analisar os tempos de acesso dos medicamentos desde a AIM até a decisédo

de FP;

a. Comparar os tempos entre AIM e FP, de acordo com decisdao de
deferimento ou indeferimento, no global dos medicamentos submetidos;

b. Comparar os tempos entre AIM e FP, de acordo com decisao de
deferimento ou indeferimento, dos medicamentos orfaos (MO)

submetidos;
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c. Comparar os tempos entre AIM e FP, de acordo com decisdao de
deferimento ou indeferimento, dos medicamentos citotéxicos (CTX)
submetidos;

d. Comparar os tempos entre AIM e FP, de acordo com decisdao de
deferimento ou indeferimento, dos medicamentos imunomoduladores
(IMM) submetidos;

Vii. Determinar a  sobrevivéncia global, isto é, a probabilidade de um
medicamento inovador com um PAP deferido, indeferido ou sem PAP, obter
uma decisdo de FP ao longo do tempo durante o periodo analisado do

estudo.
O objetivo exploratdrio foi:

viii. Identificar fatores que contribuiram para a reducdo ou aumento dos tempos

de financiamento no contexto dos PAP.
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3. Material e métodos

3.1. Desenho do Estudo

O presente trabalho consiste numa analise, transversal, exploratéria-descritiva. Para se

atingir os objetivos do estudo, foram necessarios métodos qualitativos e quantitativos.

Foram utilizados dados secundarios publicados no site do INFARMED, |.P., desde
Janeiro de 2020 a Dezembro 2023 para os PAP e no caso dos relatérios de
financiamento publico foram recolhidos os dados entre Janeiro 2020 até 3 de Maio de
2024 (data de cut-off). Os dados analisados foram organizados numa base de dados

construida a partir dos dados publicos recolhidos.

Para determinacdo do periodo em estudo considerou-se a disponibilidade de dados
mais recentes, sendo que foi incluido o periodo da pandemia por COVID-19 (2020-
2021), o que, possivelmente, influenciou as variaveis em estudo e enviesou os

resultados.

Os resultados obtidos sdo apresentados de forma clara e objetiva e ndo sédo ocultados

ou manipulados.

3.1.1. Fonte de dados

A base de dados do estudo foi organizada com recurso a diversas fontes,

nomeadamente:

e INFARMED, I.P. - Lista dos PAP (Programa de acesso precoce a medicamentos)
- com dados publicos relativos aos programas de acesso precoce em vigor,
submetidos a agéncia, tendo acesso a diferentes informagdes:

o Nome do medicamento;

o Denominagdo Comum Internacional (DCI);

o Grupo/Area farmaco-terapéutica;

o Decisao sobre PAP;

o Data de decisao;

o Populagao alvo/Indicagao terapéutica em que foi aprovado/indeferido o
PAP;

o Estado atual do PAP (aberto ou fechado);

o Numero de doentes incluidos;

o Condicdes/Observagdes.
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o Agéncia Europeia do Medicamento (EMA), cujos os dados recolhidos foram
relativos a AIM obtida dos medicamentos, através do procedimento centralizado,
para todos os Estados-membros, nomeadamente:

o Data de aprovacdo de AIM ou da aprovacgio da extensado da indicacao
terapéutica;

o Descricado da indicacao aprovada;

o Classificacédo, ou nao, de medicamento 6rfao.

e Infomed, cujos dados provém do INFARMED, I.P.,, sendo relevantes para

caracterizar o medicamento, em particular:
o Classificacdo farmaco-terapéutica;
o Grupo ATC (Anatomic Therapeutic Chemical),
o Decisao de financiamento publico;
o Data de decisao de financiamento publico;
o Indicagao avaliada;

o Tipo de Valor Terapéutico reconhecido.

No que diz respeito aos dados dos PAP que ja se encontravam indisponiveis na listagem
publica do INFARMED, I|.P. aquando da execucdo do estudo, a empresa Exigo
Consultores, Lda facultou a informagéo desses PAP que ja ndo estavam em vigor a data

de cut-off do estudo.

3.1.2. Variaveis em estudo

Na selecado das variaveis, atendeu-se a evidéncia cientifica e ao tipo de informacgao e

nivel de desagregacao dos dados disponiveis nas fontes de dados utilizadas.
No capitulo dos Resultados, foram analisadas diferentes variaveis, nomeadamente:

e Tempo entre AIM e decisdo de inclusdo do medicamento no PAP — mede o
tempo, em dias, entre a data de AIM e a decisao final sobre o pedido de inclusao
do medicamento num PAP. Esta métrica permite determinar a rapidez com que
os PAP sao avaliados pelo INFARMED, |.P., apds concessao de AIM pela EMA,
refletindo a agilidade da agéncia a lidar com a introducdo de novos
medicamentos, inovadores, no mercado portugués e, consecutivamente, a
facilitar o acesso a estes;

¢ Tempo entre AIM e decisao de financiamento publico — avalia o tempo, em dias,
que decorre desde a data em que um medicamento recebe a AIM até ao
momento em que é emitida uma decisdo relativamente ao processo de FP,

possibilitando a avaliagdo da eficiéncia do processo de ATS convencional versus
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o processo de ATS dos medicamentos que recorreram a um PAP, e permitindo a
quantificacdo do tempo de espera dos doentes para acederem a medicamentos
financiados pelo Estado, em qualquer um dos casos anteriores;

e Sobrevivéncia global do tempo entre AIM e PAP — estima a probabilidade de
sobrevivéncia ao longo do tempo até que haja uma decisio relativamente ao
PAP;

e Sobrevivéncia global do tempo entre AIM e FP — estima a probabilidade de
sobrevivéncia ao longo do tempo até que haja uma decisao relativamente ao FP,
sendo que esta analise estatistica considera o facto de que nem todos os
medicamentos com AIM, e PAP, ou ndo, podem ainda nao ter FP até a data de
cut-off do estudo (dados censurados).

e Avaliacdo do acesso acelerado aos medicamentos através de PAP — calcula a
propor¢céo do numero de decisbes de PAP em comparagdo com o numero de

decisdes de FP por ano.

A analise destas variaveis forneceram, assim, uma visao abrangente do processo desde
a aprovacao centralizada (AIM ou extensao de indicagdo) do medicamento inovador até
a sua disponibilizacdo aos doentes, através de PAP, ou ndo, possibilitando, assim,

também a sua comparagao ao processo convencional de ATS em Portugal.

Adicionalmente foram realizadas sub-analises, estratificadas pelos anos incluidos na
analise do presente estudo (2020-2023 nos PAP/2021-2024 no FP); de acordo com a
classificagdo dos medicamentos 6rfaos (MO) ou ndo 6rfaos; e ainda, segundo dois
grupos farmaco-terapéuticos (GFT), os Citotoxicos (16.1) e os Imunomoduladores
(16.3).

3.1.3. Tratamento dos dados

Para a anadlise estatistica utilizou-se o software Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) Statistics versdo 28.0 e o software R: The R Project for Statistical
Computing para a realizagao das curvas de Kaplan-Meier através da realizacdo dos

testes de log-rank.

O tratamento dos dados foi realizado através de diferentes etapas metodoldgicas,
utilizando técnicas quantitativas e qualitativas para analise. As variaveis de natureza
categorica foram descritas pelas frequéncias absolutas (n) e relativas (%). As variaveis
de natureza quantitativa continua foram descritas pela média, desvio padrao, minimo,

mediana e maximo. As variaveis quantitativas de natureza discreta sdo as que dizem
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respeito a contagens. Para estas, foram apresentadas as frequéncias absoluta (n) e

relativa (%) dos diversos valores observados.

Na comparacao de caracteristicas de natureza quantitativa, foram utilizados testes-t ou
de Wilcoxon para amostras independentes, dependendo das condigdes de

aplicabilidade.

Para algumas variaveis de natureza quantitativa continua, foram apresentadas
representacdes em boxplot ou histogramas, permitindo identificagdo visual da mediana,
1° e 3° quartis, valores extremos das observagdes, existéncia de outliers e
enviesamento. Para algumas variaveis de natureza quantitativa discreta e variaveis
categodricas, foram apresentados diagramas de barras, permitindo uma melhor perce¢ao

da distribuicao dos valores observados.

3.1.4. Questdes éticas

Relativamente as questbes éticas, foi aplicado o questionario Check-list de
autoavaliacdo ética, da Comissdo de Etica da Escola Nacional de Saude Publica

(CEENSP)%, cujos resultados dispensaram a apreciagdo pela Comiss&o de Etica.

A recolha e utilizagcdo de informagédo de dados publicos (informagédo secundaria), foi
devidamente recolhida e autorizada pela entidade fornecedora dos dados publicados
pelo INFARMED, I.P. Exigo Consultores, Lda?. Todos os dados foram recebidos de forma

agregada e anénima.

Nao existiram conflitos de interesse a declarar.

1 No Anexo 1 pode ser consultada a Check-list de autoavaliagdo ética, da CE-ENSP.
2 No Anexo 2, pode ser consultada a informagdo da Exigo Consultores sobre a partilha e uso dos dados.
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4. Resultados

4.1. Caracterizacao de PAP a medicamentos inovadores em
Portugal

No periodo entre Janeiro de 2020 e Dezembro de 2023, foram submetidos 226 pedidos
de PAP ao INFARMED, |.P., referentes a 150 medicamentos, tendo como objetivo o
acesso a medicamentos de 2018 doentes, sendo que 23% desses PAP incluiram
doentes pediatricos. O primeiro PAP da amostra datou de 9 de janeiro de 2020 e o ultimo
de 29 de dezembro de 2023. Dos 226 PAP analisados, 56 foram PAP com decisdes de
indeferimento (24,7%), das quais 69,6% (39 PAP) foram relativas a medicamentos para
a area da oncologia. De facto, a oncologia representou a area terapéutica com mais
PAP submetidos (n=157/226; 69,5%).

Todos os PAP submetidos ao INFARMED, I.P. que obtiveram decisdes de indeferimento
entre 2020 e 2023 tiveram como principal motivo as condigdes de aplicacdo de PAP,
descritas no numero 14, do artigo 25.°, do Decreto-Lei n.° 115/2017, de 07 de setembro,
em que se considerou que a situacao clinica em que foi proposta a utilizacdo do farmaco
nao cumpriu os requisitos legais de auséncia de alternativa terapéutica e risco imediato

de vida ou de complicagdes graves (26).

Relativamente aos dados estratificados por ano, o niumero de PAP submetidos a agéncia
tem vindo a aumentar, de forma consideravel ao longo dos anos, sendo que, no ano de
2022, foram submetidos 74 pedidos ao INFARMED, I.P. (Figura 2). Este crescimento
reflete um aumento da necessidade por novos medicamentos ou a auséncia de
alternativas terapéuticas ao longo dos anos, possivelmente, também induzido por uma
maior consciencializacao dos diversos stakeholders num processo de ATS sobre o

processo de PAP.
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Figura 2. Distribuicdo do numero de pedidos de PAP submetidos ao INFARMED, I.P., por ano, em
Portugal, entre os anos 2020 e 2023
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A ligeira queda registada no ano de 2023 pode indicar uma provavel estabilizacdo no
numero de pedidos, depois do pico verificado em 2022, possivelmente devido a uma
compensacao dos anos atribuidos a pandemia por COVID-19. Além disso, verificou-se
uma tendéncia crescente na aprovacao dos pedidos de PAP, com a propor¢do de
pedidos deferidos a aumentar ao longo dos anos analisados (2020: 51,4%; 2023:
84,5%). Logicamente, no que diz respeito aos pedidos de PAP com decisdo de
indeferimento, no ano de 2020 registou-se uma maior propor¢ao dessa decisio (cerca

de 50%), tendo ocorrido um decréscimo desta frequéncia até 2023 (15,5%) (Figura 3).

Decisbes em 2020 Decisbes em 2021

.y Indeferido
12 (20.3%)

Indeferido
Deferido 17 (48.6%)
18 (51.4%)

Deferido
a7 (79.7%)

Decisdes em 2022 Decisdes em 2023

Indeferido

Indeferido 9 (15.5%)

18 (24.3%)

Deferido

56 (75.7%) Deferido

49 (84.5%)

Figura 3. Distribuicdo do niumero de pedidos de PAP deferidos e indeferidos, por ano, em Portugal, entre
os anos 2020 e 2023

Adicionalmente, é também importante referir que, dos 150 medicamentos avaliados
para inclusdo em PAP em Portugal, cerca de 54 destes, foram relativos a MO. Quanto
as decisdes tomadas nos PAP deste grupo de farmacos, foram analisados 62 PAP
(27,5%) entre 2020 e 2023, dos quais 54 obtiveram decisdo de deferimento pelo
INFARMED, I.P..

Na Figura 29 e na Figura 30 nos Anexos estado caraterizados os pedidos, deferidos e
indeferidos, respetivamente, de PAP, em Portugal entre 2020 e 2023, segundo os
diferentes grupos farmacoterapéuticos (GFT) dos medicamentos avaliados pelo
INFARMED, I.P. para inclusdo neste circuito acelerado de acesso. No que diz respeito
aos pedidos deferidos, o grupo dos Imunomoduladores (16.3) representou a maior
proporgao de decisdes de deferimento (53%) seguido pelo grupo dos Citotdxicos (16.1)
com cerca de 31%. O mesmo se verificou nos pedidos de indeferimento, dado que, a

grande maioria dos medicamentos submetidos ao INFARMED, |.P. para inclusdo em

24



PAP pertencia a estes dois grupos. Os PAP de medicamentos do grupo Hormonas e

anti-hormonas (16.2) (n=3) obtiveram, em todos eles, decisdes de indeferimento.

4.2. Caraterizacao do tempo entre AIM e decisédo de PAP

4.2.1. Tempo entre AIM e decisao de inclusao em PAP dos medicamentos
inovadores

Segundo o DL n.° 115/2017, de 07 de setembro, o PAP pode ser solicitado pelas
empresas da IF a partir do momento que o medicamento tenha AIM ou extensao de

indicacdo aprovada em Portugal (26).

A Figura 4 apresenta dois boxplots comparando o tempo de decisédo entre AIM e PAP
deferidos e indeferidos. No total, os medicamentos demoraram 243 dias (mediana) a

obterem uma decisdo no PAP.

Todos Deferido Indeferido
Tempo entre AIM e PAP (n=226) (n=170) (n=56)
Média 398 386 436
Mediana (Desvio padrédo [DP]) 243 (420) 240 (402) 272 (471)
Méaximo e minimo (2.931-14) (2.931-14) (2.086-63)

3000 -

2000 -

Tempo de decisdo

1000 -

1 Deferido Indeferido

Figura 4. Tempo, em dias, entre AIM e decis&o de inclusdo dos medicamentos inovadores em PAP,
deferidos e indeferidos entre os anos 2020 e 2023

No caso dos pedidos deferidos, estes apresentaram um tempo mediano de 240 dias,
ligeiramente menor que o tempo registado nos PAP indeferidos (mediana de 272 dias).
No entanto, observa-se que os deferidos tiveram uma maior dispersao dos dados, com
a presenca de varios outliers que se estenderam até cerca de 3.000 dias, enquanto os

indeferidos apresentaram menos outliers e um menor valor maximo (2.086 dias).
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Relativamente aos dados estratificados por anos, observa-se que o tempo de decisado

para os PAP indeferidos tendeu a aumentar significativamente ao longo do tempo,

especialmente no ano de 2023, onde a mediana foi substancialmente mais alta em
comparagdo aos anos anteriores (258 dias [2020] = 490 dias [2023]). Em 2023, a

dispersao dos dados foi também superior, com varios outliers estendendo-se perto dos

2.000 dias, evidenciando uma maior variabilidade no tempo de decisao de PAP para os

indeferidos. Em contrapartida, os pedidos deferidos apresentaram um padrao mais

estavel ao longo dos anos, com medianas menores, relativamente constantes e menos

variacdo no tempo de decisdo. No ano de 2021, observa-se uma diminuicdo no tempo

de decisdo para os pedidos deferidos, sendo este tempo, nos anos seguintes,

semelhante (Figura 5).

Tempo entre AIM e PAP 2020 2021 2022 2023
deferido (n=18) (n=47) (n=56) (n=49)
Média 584 350 387 347
Mediana (Desvio padrédo [DP]) 305 (756) 201 (328) 245 (351) 241 (323)
Maximo e minimo (2.931-71) (1.340-14) (1.630-34) (1.552-24)
Tempo entre AIM e PAP 2020 2021 2022 2023
indeferido (n=17) (n=12) (n=18) (n=9)
Média 310 346 421 821
Mediana (Desvio padrédo [DP]) 258 (202) 228 (314) 254 (551) 490 (671)
(Maximo e minimo) (693-71) (1.222-78) (2.086-63) (1.954-148)
3000 - .
2000 - :
3 . ° decisaoPAP
©
% . Deferido
8_ o E Indeferido
5

1000 -

'
2020

. ]
2021 2022
Ano de decisédo

'
2023

Figura 5. Tempo, em dias, entre AIM e decis&o de inclusdo dos medicamentos inovadores em PAP,

estratificado por ano (2020-2023)

4.2.2. Comparacao do tempo entre AIM e decisdo de PAP

De facto, analisando a curva de sobrevivéncia Kaplan-meier na Figura 6, os resultados

parecem indicar que os medicamentos com PAP indeferidos demoraram mais tempo a
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serem avaliados pela Autoridade comparativamente aos medicamentos com PAP

deferidos.

100% A

75% 1

50% 1

Probabilidade de decisao

25%

0% 1

0 365 730 1095 1460 1825 2190 2555 2920
Tempo (dias)
== Deferido = Indeferido
At Risk (Events)
— 70(0) 56(114) 27(143) 9(161)  4(166)  2(168)  1(169)  1(169) 1 (169
— 56 (0) 22 (34) 7 (49) 6 (50) 4(52) 2 (54) 0 (56) 0 (56) 0 (56)

Figura 6. Curva de Kaplan-meier do tempo entre AIM e decisao de PAP (deferidos, n=170) e (indeferidos,
n=56) dos medicamentos inovadores ao longo dos anos

Efetivamente, as linhas cruzam-se entre o primeiro e o segundo ano de decisao,
evidenciando-se uma aceleracdo nas decisbes dos PAP indeferidos, no entanto, as
linhas voltam a cruzar-se e os PAP deferidos ficam destacados com decisbes mais

rapidas.
4.2.3. Tempo entre AIM e decisdo de PAP dos medicamentos oOrféaos

No que diz respeito aos medicamentos 6rfaos (MO), observa-se que os PAP deferidos
apresentaram uma mediana de tempo de 228 dias, consideravelmente inferior a
mediana dos PAP indeferidos, que foi de 359 dias. Além disso, a média do tempo de
decisao foi também inferior no grupo dos deferidos (372 dias) em comparagao a do
grupo dos indeferidos (432 dias). A amplitude entre o valor maximo e o0 minimo também
refletiu diferengas notaveis entre os dois grupos. No caso dos deferidos, o tempo variou
entre 34 a 1.630 dias, enquanto que nos indeferidos variou entre 71 e 1.222 dias (Figura
7).

Tempo entre AIM e PAP 2;1(1(:30253 D(ﬁffsrf)o In(zﬁf:egr;do

Medicamentos Média 380 372 432
Orfios Mediana (Desvio padrao [DP]) 234 (360) 228 (364) 359 (357)
Maximo e minimo (1.630-34) (1.630-34) (1.222-71)
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Figura 7. Tempo, em dias, entre AIM e decisdo de inclusdo dos medicamentos 6rfaos em PAP, deferidos
(n=54) e indeferidos (n=8), no periodo 2020-2023

4.2.4. Comparacéao do tempo entre AIM e decisao de PAP, para
medicamentos 6rfaos e ndo O6rféos

Na Figura 8 apresenta-se a curva de sobrevivéncia global de Kaplan-Meier que compara
a probabilidade de decisdo ao longo do tempo (em dias) para os MO (1, linha azul)

versus medicamentos n&o orfaos (MNO) (0, linha vermelha).

100% 1
75%
(o]
um
K]
[
Q
o
[}
g
B 50%
@
kel
o
[1]
Qo
[
o
25% 1
0%
0 365 730 1095 1460 1825 2190 2555 2920
Tempo (dias)
— R —R
At Risk (Events)
w64 (0) 55 (109) 26 (138) 11 (153) 6 (158) 4 (160) 1(163) 1(163) 1(163
= 52 (0) 23 (39) 8 (54) 4 (58) 2 (60) 0 (62) 0(62) 0(62) 0(62)

Figura 8. Curva de Kaplan-meier do tempo entre AIM e decisdo de PAP dos medicamentos érfaos (1, linha
azul, n=62) e nao 6rfaos (0, linha vermelha, n=164) ao longo dos anos

Verifica-se que, ambos os grupos seguem um padrao similar de declinio rapido nos

primeiros 365 dias (um ano), sugerindo que a maioria das decisdes foi tomada durante
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esse periodo. O grupo de MO obteve uma mediana de tempo de decisdo de 234 dias
(com um intervalo de confianga de 95% (IC 95%):[202; 367] dias), enquanto o grupo de
MNO apresentou uma mediana de 245 dias (IC 95%:[210; 295] dias). Embora as
medianas de tempo de decisdo para ambos os grupos tenham sido semelhantes, o IC
observado para os MO foi mais amplo, sugerindo uma maior incerteza nas estimativas
desse grupo em comparacado com os MNO. Além disso, constatou-se que a curva para
os MO apresentou uma maior variabilidade, como evidenciado pela largura da area

sombreada em azul, especialmente apds os 1.000 dias.

4.2.5. Tempo entre AIM e decisdo de PAP segundo os grupos
farmacoterapéuticos 16.1 e 16.3

Na Figura 9, onde se caracteriza o tempo, em dias, entre AIM e decisdo de inclusdo de
medicamentos incluidos no grupo farmacoterapéutico (GFT) 16.1, relativo aos
citotoxicos (CTX) em PAP, os deferidos apresentaram um tempo mediano superior (186
dias) em comparagao com os PAP indeferidos (154 dias), o que sugere que o0 processo
de decisao para os processos deferidos tendeu a ser mais demorado. Nao obstante, e
embora tenham existido outliers elevados (2.129 dias), a maioria das decisdes foi

tomada num periodo mais curto e consistente de tempo no caso dos PAP deferidos.

Tempo entre AIM e PAP 2;&%%53 D(?]];e;go In(dne:ftlaqgio
Medicamentos Média 303 286 372

Citotoxicos Mediana (Desvio padréo [DP]) 183 (371) 186 (347) 154 (467)

(GFT 16.1) Méaximo e minimo (2.129-49) (2.129-49) (1.674-71)
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Tempo de decisao
°
8
8
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Figura 9. Tempo, em dias, entre AIM e deciséo de inclusdo de medicamentos incluidos no grupo

farmacoterapéutico 16.1 Citotdxicos, em PAP, deferidos (n=44) e indeferidos (n=11), no periodo 2020-
2023
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Tal como ocorreu no caso dos CTX, no GFT 16.3 dos IMM, os PAP deferidos obtiveram
tempos medianos de decisao superiores quando comparados aos PAP indeferidos (231

dias versus 209 dias, respetivamente), tal como se observa na Figura 10.

Tempo entre AIM e PAP (Tnoz‘;%si D(ﬁg'f)o '”(dne:fgg;jo
Medicamentos Média 318 313 335
Imunomoduladores | Mediana (Desvio padrao [DP]) 224 (290) 231 (258) 209 (373)

(GFT 16.3) Maximo e minimo (1.715-22) (1.229-22) (1.715-63)

1500 -

1000 -

Tempo de decisdo

500 -

' '
Deferido Indeferido

Figura 10. Tempo, em dias, entre AIM e deciséo de inclusdo de medicamentos incluidos GFT 16.3
Imunomoduladores, em PAP, deferidos (n=74) e indeferidos (n=25), no periodo 2020-2023

4.2.6. Comparacao do tempo entre AIM e deciséo de PAP, entre os
medicamentos citotoxicos e ndo citotéxicos

Nos primeiros 365 dias, ambos os grupos, CTX e nao citotéxicos (NCTX), apresentaram
um declinio acentuado na probabilidade de decisdo, sugerindo que a maioria das
decisbes ocorreu no primeiro ano. A curva para o grupo dos CTX (1, linha azul) decaiu
de forma mais rapida no primeiro ano, com uma maior proporg¢ao de decisdes tomadas
num intervalo menor de tempo em comparagao com o grupo dos NCTX (O, linha
vermelha). De facto, o tempo mediano de sobrevivéncia dos CTX foi inferior ao dos
NCTX, indicando que estes ultimos demoraram mais 100 dias a serem avaliados para
decisdo de inclusdo em PAP (CTX mediana: 183 dias, IC 95%: [148; 231]; NCTX
mediana: 283 dias, IC 95%: [236; 335] (Figura 11).
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Figura 11. Curva de Kaplan-meier do tempo entre AIM e decisdo de PAP dos medicamentos citotoxicos (1,
linha azul, n=55) e ndo citotdxicos (0, linha vermelha, n=171)

4.2.7. Comparacéao do tempo entre AIM e decisao de PAP, entre os
medicamentos imunomoduladores e ndo imunomoduladores

A Figura 12 apresenta mais uma curva de sobrevivéncia de Kaplan-Meier, comparando
a probabilidade de deciséo ao longo do tempo (em dias) entre os IMM (GFT 16.3) (1,
linha azul) e medicamentos ndo imunomoduladores (NIMM) (O, linha vermelha).

100% -

75%

50%

Probabilidade de decisac

25%

0% 1

0 365 730 1095 1460 1825 2190 2555 2920
Tempo (dias)

—KEh—R
At Risk (Events)

= 27(0) 50(77)  25(102)  12(115)  7(120) 4(123) 1 (126) 1 (126) 1(126
== 99 (0) 28 (71) 9 (90) 3 (96) 1 (98) 0(99) 0(99) 0(99) 0(99)

Figura 12. Curva de Kaplan-meier do tempo entre AIM e decisdo de PAP dos medicamentos
imunomoduladores (1, linha azul, n=99) e ndo imunomoduladores (0, linha vermelha, n=127)

Analisando o gréfico, nos primeiros 365 dias, as duas curvas seguiram um padrao

semelhante: queda acentuada na probabilidade de deciséo, indicando que a maioria das
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decisdes ocorreu durante esse primeiro ano para ambos os grupos. No entanto, o grupo
dos IMM apresentou uma queda mais rapida, sugerindo que, proporcionalmente, foram
tomadas decisdes mais rapidas neste brago em comparagdo com o brago dos NIMM.
Ao longo do tempo, as curvas comecaram a divergir cada vez mais, mantendo-se a
mesma tendéncia ja observada nos primeiros dias (IMM mediana: 224 dias, IC 95%:
[182; 288]; NIMM mediana: 253 dias, IC 95%: [225; 335].

4.3. Financiamento publico dos medicamentos

Como ja referido anteriormente, o FP de medicamentos desempenha um papel crucial
na garantia do acesso equitativo aos doentes a nivel nacional, de modo a que as novas
terapéuticas sejam facultadas de forma eficiente, contribuindo, ao mesmo tempo, para

a sustentabilidade do sistema de saude.

Quando analisado o numero de pedidos de FP avaliados pelo INFARMED, |.P., através
da APH, entre 2020 e 2024 (data de cut-off de 3 de maio de 2024), os mesmos
apresentaram uma tendéncia crescente, refletindo, possivelmente, uma recuperacao
dos tempos de decisao afetados pela pandemia por COVID-19 em 2020 e 2021, com
uma consequente estabilizacdo do processo de ATS tanto em 2022 como em 2023
(Figura 13).

60 50 48
38 44 42

40
0

2020 2021 =2022 m2023 m2024

Figura 13. Numero de pedidos de financiamento publico avaliados pelo INFARMED, I.P., através de
avaliacdo prévia hospitalar (APH), no periodo entre 2020 e 2024

Adicionalmente, e embora se tenha registado uma ligeira queda em 2023, o numero de
pedidos de FP continuou proximo do maximo observado em 2022 (2022: 50; 2023: 48).
Ja em 2024, tendo apenas dados dos primeiros quatro meses do ano, é possivel supor

uma tendéncia crescente no numero de pedidos avaliados pelo INFARMED, |.P..

Aquando da analise dos pedidos, estratificados por tipo de decisdo, deferimento ou
indeferimento, o niumero de pedidos de FP deferidos pela Autoridade aumentou até
atingir o pico em 2022, seguido por uma leve diminuigdo em 2023. Ja os pedidos
indeferidos mantiveram-se em numeros mais baixos durante todo o periodo analisado
(Figura 14).
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Figura 14. Numero de pedidos de financiamento publico, deferidos e indeferidos, pelo INFARMED, I.P.,
através de avaliagdo prévia hospitalar (APH), no periodo entre 2020 e 2024

Adicionalmente, em 2023 foi também registado o arquivamento de 7 pedidos de FP e

no periodo avaliado de 2024, 2 pedidos (Figura 14).

Efetivamente, na Ultima década, os numeros relacionados a introducdo de
medicamentos inovadores em Portugal mostraram variagbes significativas,
influenciadas ndo apenas pela pressdo da inovagdo, mas também por ciclos de
contencgao de custos no SNS, como os ocorridos durante o periodo da Troika. O relatério
de primavera de 2019 do Observatério Portugués dos Sistemas de Saude (OPSS)
apresentou, na altura, uma analise preliminar sobre a aprovagcao do uso de inovacgdes
terapéuticas em Portugal, evidenciando essas consequéncias. A0 compararmos estes
valores com aqueles obtidos através do presente estudo, verifica-se uma tendéncia
crescente no numero de medicamentos hospitalares avaliados para financiamento em

Portugal nos ultimos anos (Figura 15) (45).
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Figura 15. Numero de processos avaliados para financiamento publico entre 2009 e 2023 (adaptado de
Observatoério Portugués dos Sistemas de Saude (2019) (45))
Nota: A preto estdo os dados do OPSS e a vermelho, os dados do presente estudo.

4.4. Evolucéo da proporcao de PAP em funcao das decisbes
de FP

Ao avaliar-se a evolugao da proporcao de PAP a medicamentos em fungéo dos anos de
decisao de FP, observou-se também uma tendéncia positiva no aumento da adog¢ao dos
mesmos comparativamente ao numero de decisbes de FP, sugerindo, ndo s6, uma

maior importancia dada a este circuito acelerado de acesso pela IF, mas também uma
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possivel estratégia das proprias empresas aquando da abordagem do processo de ATS

em Portugal (Figura 16).
807 58.0%

48.1%
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Figura 16. Distribuicdo percentual dos PAP em fung&o dos anos de decisdo de financiamento publico

Mais se acrescenta, que dos 200 pedidos de FP avaliados pela Autoridade, com data
de decisao entre 2021 e 2024, 86% obteve decisdo de deferimento (n=172), 9% de
indeferimento (n=18) e 5% foram arquivados. Analisando apenas os medicamentos com
PAP deferidos, 89% (n/N=48/54) obteve FP. Ja no que diz respeito aos medicamentos
com PAP indeferidos, 81% (n/N=25/31) obteve FP apesar da decisdo negativa no

acesso precoce.

4.5. Caraterizagéo do tempo entre AIM e decis&o de FP

O tempo entre AIM e a decisao de FP dos medicamentos é um fator crucial para garantir
0 acesso rapido dos doentes as novas terapéuticas. De facto, este periodo reflete a
eficiéncia do processo de ATS nacional, sendo particularmente relevante para
medicamentos destinados a doengas graves, como os CTX e os IMM. A analise deste
intervalo temporal permitiu identificar tendéncias e inferir sobre potenciais obstaculos no
caminho até ao FP dos medicamentos. De seguida, sdo apresentados os resultados
dessa analise entre os medicamentos inovadores submetidos a PAP (deferidos e
indeferidos) entre 2020 e 2023, e os medicamentos financiados entre 2021 e 2024 (data
cut-off). Nesta analise nao foi considerado o ano de 2020 nas decisdes de FP, dado que
medicamentos com PAP nesse ano apenas obtiveram decisdes de FP no(s) ano(s)

seguinte(s).
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4.5.1. Tempo entre AIM e decisdo de FP dos medicamentos

Comparando os tempos de acesso dos medicamentos com PAP deferidos e PAP
indeferidos, os primeiros, apresentaram um tempo mediano maior (971 dias) em
comparagdo com os PAP indeferidos (834 dias), indicando que no geral, os
medicamentos com PAP avaliados positivamente tenderam a ter um processo de
decisdo de FP mais longo, com diversos casos extremos (outliers) registados.
Adicionando os medicamentos sem PAP a analise, o grafico mostra que estes tiveram
tempos de decisdo ainda mais longos e mais variaveis (1.223 dias), enquanto que os
grupos de medicamentos com PAP apresentaram tempos de decisdo mais curtos e com

menor dispersao, especialmente os indeferidos (Figura 17).

Todos Deferido Indeferido Sem PAP
Tempo entre AIM e FP (n=200) (n=54) (n=31) (n=115)
Média 1,245 1.078 897 1.417
Mediana (Desvio padrédo [DP]) 1.021 (726) 971 (621) 834 (385) 1.223 (791)
Maximo e minimo (3.700-131) (3.700-279) (2.182-306) (3.201-131)
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Figura 17. Tempo, em dias, entre AIM e decisdo de FP de medicamentos submetidos a PAP, deferidos
(n=54) e indeferidos (n=31), e medicamentos sem PAP (n=115) no periodo 2020-2023

Aquando da analise estratificada por ano de decisdo de FP, o grupo de medicamentos
sem PAP apresentou, consistentemente, tempos de decisdo mais longos e uma maior
variacao dos dados, com destaque para o ano 2023, onde a dispersdo dos tempos
atingiu valores superiores a 3.000 dias. Por outro lado, no caso dos medicamentos
submetidos a PAP, tanto o grupo dos deferidos como dos indeferidos, mostraram maior
consisténcia nos tempos de decisdo, especialmente em 2021, com medianas e

variabilidades mais baixas. Ao longo dos anos, o grupo dos PAP deferidos apresentou,
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consistentemente, tempos medianos de decisdo superiores em relagdo ao grupo dos
PAP indeferidos (Figura 18).

Tempo entre AIM e FP (com 2021 2022 2022 2024
PAP deferido) (n=4) (n=15) (n=16) (n=19)
Média 667 1,097 1,014 1.202
Mediana (Desvio padrédo [DP]) 613 (422) 777 (929) 913 (451) 1.194 (454)
Maximo e minimo (1.134-307) (3.700-279) (2.223-510) (2.146-572)
Tempo entre AIM e FP (com 2021 2022 2022 2024
PAP indeferido) (n=3) (n=8) (n=10) (n=10)
Média 443 944 783 1.110
Mediana (Desvio padrao [DP]) 436 (141) 850 (302) 797 (257) 1.010 (467)
(Maximo e minimo) (587-306) (1.544-530) (1.306-452) (2.182-648)
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Figura 18. Tempo, em dias, entre AIM e deciséo de FP de medicamentos submetidos a PAP, deferidos e
indeferidos e sem PAP, estratificado por ano de decisdo de financiamento (2021-2024)

Tempo de decisédo de financiamento

4.5.2. Comparacéao do tempo entre AIM e deciséo de FP dos
medicamentos com PAP deferidos e indeferidos

A Figura 19 apresenta uma curva de sobrevivéncia Kaplan-Meier a comparar o tempo
entre AIM e decisdo de FP, dos medicamentos com PAP deferidos e indeferidos,
evidenciando que, nos primeiros 365 dias, muito poucas decisées foram tomadas em
ambos os grupos. Apds 730 dias (dois anos), o grupo dos PAP indeferidos apresentou
uma queda mais rapida, enquanto o grupo dos deferidos registou um declinio mais
gradual, o que permite supor que as decisées de financiamento dos medicamentos com

PAP deferidos foram tomadas de forma mais espagada ao longo do tempo.
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Figura 19. Curva de Kaplan-meier do tempo entre AIM e decisdo de FP de medicamentos submetidos a
PAP, deferidos (1, linha azul, n=170) e indeferidos (0, linha vermelha, n=56)

4.5.3. Tempo entre AIM e decisdo de FP dos medicamentos 6rfaos

No que diz respeito ao tempo entre AIM e decisdo de FP dos MO, os PAP deferidos

relativos a estes farmacos,

comparativamente aos PAP

respetivamente) (Figura 20).

apresentaram tempos mais longos e variaveis

indeferidos (mediana: 882 dias versus 837 dias,

Todos Deferido Indeferido Sem PAP
Tempo entre AIM e FP (n=42) (n=16) (n=5) (n=21)
Média 1.188 1.066 912 1.346
Medicamentos | Mediana (Desvio
! u 960 (658 882 (568 837 (426 1.300 (742
Orfaos padréo [DP]) (658) (568) (426) (742)
Maximo e minimo  (2.961-243) (2,146-307) (1.335-306) (2.961-243)
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Figura 20. Tempo, em dias, entre AIM e decisdo de FP dos medicamentos 6rfaos submetidos a PAP,
deferidos (n=16) e indeferidos (n=5), e sem PAP (n=21)
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Além do mais, os dados relativos aos PAP indeferidos apresentaram uma distribuicédo
mais consistente. Relativamente ao grupo de medicamentos sem PAP, este apresentou
o tempo mediano de decisdo mais longo (1.300 dias) e a maior variabilidade dos dados
(diversos outliers). Efetivamente, estes resultados demonstram ser consistentes com a

tendéncia ja verificada na globalidade dos medicamentos inovadores

4.5.4. Tempo entre AIM e decisdo de FP dos medicamentos segundo os
grupos farmacoterapéuticos 16.1 e 16.3

A analise do tempo até decisao de FP para os CTX (GFT 16.1) evidenciou que o grupo
dos medicamentos sem PAP obteve tempos de decisdo mais longos e mais variaveis,

com uma mediana de tempo de 1.139 dias e uma média de 1.388 dias (Figura 21).

Todos Deferido Indeferido Sem PAP
Tempo entre AIM e FP (n=42) (n=20) (n=6) (n=16)
. Média 1.132 1.017 836 1.388
Medicamentos Mediana (Desvio
Citotoxicos ~ 986 (640) 942 (534) 860 (447) 1.139 (754)
(GFT 16.1) padrao [DP])
’ Méximo e minimo (3.170-279) (2.849-279) (1.544-306) (3.170-370)
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Figura 21. Tempo, em dias, entre AIM e decisdo de FP de medicamentos incluidos no GFT 16.1
Citotoxicos, submetidos a PAP, deferidos (n=20) e indeferidos (n=6) e sem PAP (n=16)

O grupo dos medicamentos com PAP deferidos apresentou uma mediana de 942 dias e
uma variagdo moderada, com alguns outliers que indicaram tempos de decisdo mais
prolongados nesses casos. Dos trés grupos analisados, o grupo dos PAP indeferidos
teve tempos de decisdo mais curtos (mediana de 860 dias) evidenciando a tendéncia
de que o tempo do processo de ATS até FP é mais rapido no caso dos medicamentos

associados a PAP indeferidos.

Na Figura 22, relativamente aos medicamentos do GFT 16.3 IMM, a tendéncia

observada foi consistente com a analise anterior no GFT 16.1, dado que o grupo de
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medicamentos sem PAP exibiu os tempos de decisdo mais longos e a maior
variabilidade, com uma mediana mais alta (1.036 dias) e a presenga de multiplos
outliers acima de 2.000 dias. O grupo de medicamentos com PAP deferidos apresentou
uma distribuicdo mais estavel, com uma mediana de 936 dias. Por outro lado, o grupo
dos PAP indeferidos continuou a obter tempos de decisdo mais curtos, com uma
mediana inferior aos outros grupos (834 dias) e uma variagao relativamente baixa,

refletida pela menor dispersao dos valores e pelo pouco registo de outliers.

Todos Deferido Indeferido Sem PAP
Tempo entre AIM e FP (n=81) (n=20) (n=15) (n=46)
Média 1,100 936 803 1.268
Medicamentos Mediana (Desvio
imunomoduladores oadrao [DP]) 922 (648) 934 (428) 834 (255) 1.036 (761)
(GFT 16.3) Mrﬁi(r'lmfoe (3.172-308)  (2.223-312) (1.447-452) (3.172-308)
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Tempo de decisdo de financiamento

N - |

i | '
Deferido Indeferida sem PAP

Figura 22. Tempo, em dias, entre AIM e decisdo de FP de medicamentos incluidos no GFT 16.3
Imunomoduladores, submetidos a PAP, deferidos (n=20) e indeferidos (n=15) e sem PAP (n=46), no
periodo 2020-2023

Em Anexos, encontram-se os graficos relativos a comparagao do tempo entre AIM e
decisao de FP, dos MO versus NMO (Figura 31); dos CTX versus os NCTX (Figura 32),
e, ainda, dos IMM versus NIMM (Figura 33).

45.1. Tempo entre AIM e decisdo de FP dos medicamentos com
VTA

Analisando apenas os tempos dos medicamentos com decisdo de VTA aquando do
processo de FP, verifica-se, uma vez mais, 0 mesmo, isto &, tempos de decisdo mais
rapidos nos medicamentos com PAP indeferidos, seguido dos medicamentos com PAP

deferidos e depois os medicamentos sem PAP (Figura 23).
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Figura 23. Tempo, em dias, entre AIM e decisdo de FP de medicamentos com decisédo de VTA,
submetidos a PAP, deferidos e indeferidos e sem PAP, no periodo 2020-2023

4.5.2. Tempo entre AIM e decisdo de FP dos medicamentos com
equivaléncia

No caso dos medicamentos com deciséo de equivaléncia, verifica-se algo diferente: os
medicamentos com PAP deferidos demoraram menos tempo que os indeferidos ou sem
PAP, que registaram tempos medianos acima dos 1.000 dias contrariamente ao grupo
de PAP deferidos (Figura 24).
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Figura 24. Tempo, em dias, entre AIM e deciséo de FP de medicamentos com deciséo de equivaléncia,
submetidos a PAP, deferidos e indeferidos e sem PAP, no periodo 2020-2023
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4.6. Comparacao entre o acesso aos medicamentos através de
PAP versus tempo convencional do processo de ATS

Seguidamente, sdo apresentados os resultados da comparagdo entre o acesso a
medicamentos inovadores através dos PAP e o tempo convencional tomado para os
outros medicamentos no processo de ATS em Portugal. A analise visou explorar a
diferenga temporal associada a introdugdo precoce de farmacos no mercado,
permitindo, o tratamento de mais doentes atempadamente, em contraste com o
percurso mais extenso e regulamentado do processo de ATS. Além disso, os dados
obtidos permitiram identificar quais as implicacbes desta diferenca, tanto para os
doentes como para o SNS.

A Figura 25 apresenta uma curva de sobrevivéncia de Kaplan-Meier que comparou a
probabilidade de FP ao longo do tempo para os trés grupos: medicamentos com PAP
deferidos, PAP indeferidos, e sem PAP. Verificou-se que, o tempo mediano dos PAP
deferidos foi de 1.686 dias versus 1.188 dias nos indeferidos versus 1.223 dias no grupo
sem PAP. Efetivamente, os medicamentos com PAP deferidos obtiveram a maior
probabilidade de obter decisbes de FP mais demoradas comparativamente aos
medicamentos com PAP indeferidos e sem PAP, que apresentaram as suas linhas
praticamente sobrepostas entre os 365 e 1.460 dias.

100%
5%

50%

Survival Probability

25%

0%

0 365 730 1095 1480 1825 2190 2555 2920 3285 3620
Time

— Deferido = Indeferido — sem PAP
At Risk

Deferido 170 160 114 60 31 11 4 2 1 1 1
Indeferido 56 55 42 25 13 9 3 1 0 0 o]
sem PAP 115 112 93 62 43 33 23 14 8 0 o]

Events

Deferido 0 3 18 35 45 49 51 52 53 53 53
Indeferido 0 1 10 24 29 30 3 31 31 31 3
semPAP 0 3 22 53 72 82 92 101 107 15 115

Figura 25. Curva de Kaplan-meier do tempo entre AIM e decisdo de FP de medicamentos em trés grupos:
os submetidos a PAP, deferidos (n=170) e indeferidos (n=56); e os sem PAP (n=115)

No que diz respeito aos MO, analisando a Figura 26, verifica-se a mesma tendéncia
neste grupo de medicamentos para as doengas raras, em que os medicamentos com
PAP deferidos demoraram mais tempo a serem avaliados comparativamente ao grupo
dos PAP indeferidos. Quando comparado o grupo dos medicamentos com e sem PAP,

constata-se que os medicamentos sem PAP demoraram mais tempo que os que
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recorreram a este circuito acelerado de acesso. O mesmo se verificou no caso dos

medicamentos imunomoduladores (GFT 16.3) (Figura 34 nos Anexos).

100%
> 75% 7
=
©
ke
x 50% 1
=
=
c
@
25%1
O%- T T T T T T T T T
0 385 730 1095 1480 1825 2190 2555 2920
Time
~+ Deferido = Indeferido — sem PAP
At Risk
Deferido 54 50 35 20 9 4 1 0 0
Indeferido 8 T 7 4 2 2 1 0 0
sem PAP 21 20 18 12 6 5 3 3 1
Events
Deferido 0 1 5 10 " 14 16 16 16
Indeferido 0 1 1 3 5 5 5 5 5
semPAP 0 1 3 9 15 16 18 18 20

Figura 26. Curva de Kaplan-meier do tempo entre AIM e decisdo de FP de medicamentos 6rfaos em trés
grupos: os submetidos a PAP, deferidos (n=54) e indeferidos (n=8); e os sem PAP (n=21)

Efetivamente, esta tendéncia s6 nao foi observada na analise dos medicamentos
citotéxicos (GFT 16.1), onde se verificou que as decisdes de financiamento, tanto para
os grupos deferidos, como para os indeferidos, e ainda, para os medicamentos sem

PAP foram tomadas de forma relativamente semelhante ao longo do tempo (Figura 27).
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0 365 730 1095 1460 1825 2190 2555 2920
Time
== Deferido == Indeferido = sem PAP
At Risk
Deferido 44 42 28 12 3 1 1 1 0
Indeferido 11 10 7 3 2 1 1 0 0
sem PAP 16 16 14 8 6 5 2 1 1
Events
Deferido 0 1 7 14 18 19 19 19 20
Indeferido 0 1 2 5 5 6 6 6 6
sem PAP 0 0 2 8 10 1 14 18 15

Figura 27. Curva de Kaplan-meier do tempo entre AIM e decisdo de FP de medicamentos citotoxicos
(GFT 16.1) em trés grupos: os submetidos a PAP, deferidos (n=44) e indeferidos (n=11); e os sem PAP
(n=16)

Em Anexos encontram-se as analises comparativas dos medicamentos fora dos

subgrupos pré-especificados no estudo (medicamentos nao orfaos [Figura 35];
medicamentos nao citotdxicos [Figura 36]; medicamentos ndo imunomoduladores
[Figura 37]).
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5. Discussao

Para a analise da utilizagado do circuito acelerado de acesso a tecnologias de saude, os
PAP, em Portugal, € fundamental a sua identificacdo e avaliagdo sistematica. Este
estudo visou contribuir para esse objetivo, bem como para acrescentar evidéncia, que
ainda é escassa, sobre de que modo a utilizagao deste circuito afeta o processo de ATS
dos novos farmacos, nomeadamente, no tempo desde AIM até a decisdo final de FP.
Para este objetivo, o tempo entre AIM e PAP e o tempo entre AIM e FP dos
medicamentos foram os focos da presente analise por representarem os principais

momentos de acesso dos doentes as terapéuticas.

Ao caracterizar o tempo entre AIM e decisdo de inclusdo em PAP dos medicamentos
avaliados no periodo estudado, os dados indicaram um tempo mediano de 243 dias.
Estes resultados induzem particular preocupacdo considerando os critérios dos
medicamentos abrangidos legalmente pelo PAP, dado que, apés a AIM e submissao do
requerimento para PAP, o INFARMED, |.P. apenas dispde de 5 dias para aprovar ou
solicitar esclarecimentos ao requerente. Além disso, de acordo com os resultados por
tipo de decisdo no PAP, destacou-se que o tempo mediano de avaliacdo nos PAP
deferidos foi inferior aos PAP indeferidos, o que supde que exista, de facto, uma
preocupacdo com o0 acesso a opgdes terapéuticas para patologias com risco de vida
para o doente ou que ndo exista alternativa terapéutica no mercado portugués, no
entanto, caso a premissa “inovagao terapéutica” ndo esteja claramente comprovada, e
se nao for evidente a auséncia de alternativas terapéuticas e as mais-valias do
medicamento, o INFARMED, I.P. demora mais tempo, no global, a analisar os
processos, adotando a decisdo conservadora de restringir o acesso aquela terapéutica

e indeferir o pedido.

Em relacdo aos medicamentos 6rfaos, os resultados indicaram uma probabilidade de
decisdo de inclusdo em PAP destes medicamentos semelhante a dos medicamentos
nao orfaos, com cerca de 37,1% e 33,5% das decisbes tomadas nos primeiros 365 dias
analisados, respetivamente. Estes resultados surpreendem, uma vez que o0s
medicamentos 6rfaos séo desenvolvidos para tratar doengas raras, que geralmente tém
uma prevaléncia na populagao inferior a 5 por 10.000 pessoas e frequentemente sao
condigbes graves, cronicas e debilitantes para os doentes, sendo que, na maioria dos
casos, nao existe alternativa terapéutica. Efetivamente, estes tempos demorados sao
inquietantes dado que a disponibilidade e o0 acesso aos medicamentos para as doengas

raras sao considerados problemas de saude publica, existindo ja uma escassez de
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tratamentos disponiveis para as mesmas. Dados indicam que menos de um em cada

dez doentes com doengas raras recebe tratamento especifico para a doenca (46).

No que concerne a analise do tempo entre AIM e PAP segundo os GFT, especificamente,
0 16.3 Imunomoduladores e o0 16.1 Citotéxicos, as duas classes com maiores encargos
para o SNS (655.236.781 euros [Peso: 33,4%] e 242.134.477 euros [Peso: 12,4%)],
respetivamente), de acordo com os relatérios de monitorizagdo de medicamentos
hospitalares de Dezembro de 2023 publicados pelo INFARMED, |.P. (47), verificou-se
que, em ambos 0s casos, 0os medicamentos tiveram tempos de decisdo mais curtos
comparativamente aos medicamentos pertencentes as outras classes. Este resultado
tem apoio na evidéncia revista, que assinala a tendéncia crescente do acesso acelerado
a estas classes terapéuticas, relacionado, sobretudo, por serem areas que persistem

ainda inumeras necessidades médicas nao satisfeitas (48).

Deste modo, a adesao crescente aos PAP reflete a necessidade de oferecer alternativas
terapéuticas inovadoras para os doentes que, muitas vezes, ja4 ndo possuem opgoes
eficazes no leque de medicamentos convencionais disponiveis. No entanto, a
disponibilidade nem sempre equivale a acessibilidade dado os critérios de elegibilidade
muito restritos que os PAP, normalmente, apresentam. Em relac&o a estes critérios de
aprovacao de um PAP, a interpretacdo do conceito "risco imediato de vida", que tem sido
amplamente discutido pelo Conselho Nacional da Ordem dos Médicos (CNOM),
considera as barreiras impostas uma violacdo das regras éticas e deontologicas da
profissdo — leges artis. Entre as entidades responsaveis por essas dificuldades estao
(49):

e O INFARMED I.P., que tem colocado diversos obstaculos a implementagao dos
PAP e prolongado excessivamente o processo de avaliagao de custo-efetividade
dos medicamentos em questao;

¢ A Comissao de Avaliacao de Tecnologias da Saude do INFARMED I.P. (CATS),
cujos peritos nem sempre sao especialistas na area especifica;

o As Comissdes de Farmacia e Terapéutica (CFT), que, em varios casos, retém os
pedidos de AUE por tempo excessivo, limitando o acesso a medicamentos

potencialmente inovadores.

Além disso, o CNOM considera grave a recusa de acesso a medicamentos com eficacia
comprovada no SNS, especialmente quando esses tratamentos estdo disponiveis no
setor privado. As barreiras e decisdes adiadas ou negativas, sobretudo para
medicamentos oncolégicos, colocam os doentes em risco e forgam os médicos a adotar

cuidados divergentes das leges artis. De facto, a falta de reconhecimento do valor
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terapéutico e a auséncia de alternativas, como o PAP, tém sido uma pratica comum,

prejudicando o tratamento adequado de doentes oncoldgicos (49).

Adicionalmente, durante a revisdo da literatura, identificou-se um estudo semelhante ao
presente, realizado por Graga et al. (2022), que também analisou, de forma quantitativa
e qualitativa os PAP em Portugal, no periodo entre 2017 e Maio 2021. Este estudo
evidenciou resultados alinhados com os encontrados na presente investigagao,
nomeadamente no que diz respeito ao numero de PAP submetidos ao INFARMED, |.P.
observou-se um aumento consideravel, de cerca de 75% em 2019 (20 e 35 PAP em
2018 e 2019, respetivamente), e uma estabilizacdo em 2020 (aumento ligeiro de 3%).
Adicionalmente, o estudo, que decorreu até Maio de 2021, identificou 27 submissdes
nesse ano (com uma taxa média de aprovagao de 74%), evidenciando, novamente, uma
tendéncia de aumento (50). Estes resultados demonstram ser consistentes com os
apresentados neste estudo, onde em 2021, houve 59 PAP submetidos para a analise a
Agéncia. Além disso, o estudo também analisou os PAP de acordo com tipo de decisao,
sendo que a taxa de aprovacao global dos PAP no periodo analisado, foi de 63% (76
PAP), enquanto 37% (44 PAP) dos PAP foram indeferidos (50). Comparativamente aos
dados analisados anteriormente, no periodo entre 2020 e 2023, verificou-se uma
tendéncia crescente no numero de aprovagdes de PAP, com cerca de 75% de
deferimentos (170 PAP) e 25% de PAP negados (56 PAP). Adicionalmente, e embora a
oncologia tenha representado mais de 50% do numero total de PAP em ambas as
analises (64 PAP no estudo de Graga e 157 PAP no presente estudo), as probabilidades
de rejeicao foram 3 vezes superiores (OR= 3,29, valor-p= 0,002) do que noutras areas
terapéuticas no estudo revisto (50). De facto, no presente estudo as probabilidades de
rejeicdo foram bastante inferiores, sugerindo que nao tivesse havido uma diferenga
substancial na possibilidade de rejeicdo ocorrer entre PAP para medicamentos

oncolégicos e PAP para outras patologias.

Contudo, de acordo com uma entrevista recente (junho de 2024) da agéncia Lusa ao
INFARMED, I.P., este ultimo indicou que de 2019 até maio de 2024, permitiu que fossem
aprovados 187 processos no ambito dos PAP. Além disso, representantes da Autoridade
ainda acrescentaram que este acesso especifico a medicamentos para situagdes
prioritarias, através de AUE concedidas ao abrigo do PAP - quase trés mil em 2023 -
foram concedidas num prazo médio de oito dias (51), sendo estes dados relativos ao
tempo entre requerimento de PAP e decisdo de elegibilidade, variavel essa que no
presente estudo nao foi tida em consideragao, dado tratarem-se de dados confidenciais

do INFARMED, I.P.. Efetivamente, os tempos entre AIM e PAP, apresentados no
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presente estudo, demonstraram ser longos, independentemente da decisdo tomada
relativamente ao PAP, o que podera ser justificado pelo facto de o mercado portugués
nao ser tao rentavel para a IF como outros mercados da UE, levando ao arrastamento
da decisao de iniciar um processo de ATS em Portugal, pela parte das empresas

farmacéuticas (52).

No que diz respeito a analise do tempo entre AIM e FP, dos medicamentos inovadores
com PAP, comparados aos medicamentos sem PAP, globalmente, verificou-se que a
submissao antecipada da evidéncia clinica do medicamento a Autoridade, aquando do
processo de inclusdo no PAP, independentemente, do tipo de decisédo ai, acelerou o
processo de FP com tempos medianos inferiores a 1.000 dias entre AIM e FP nos
medicamentos submetidos a PAP versus mais de 1.200 dias nos medicamentos sem
PAP. Particularizando, nos tempos para os medicamentos com PAP deferidos versus
PAP indeferidos, constatou-se que, as decisdes de financiamento dos medicamentos
com PAP deferidos foram tomadas de forma mais espacada ao longo do tempo. De
facto, interpretando estes valores é evidente que os PAP permitiram que os doentes
recebessem medicamentos antes da sua aprovacao final no mercado e respetivo FP
através do SNS, contornando temporariamente as barreiras do processo convencional
de ATS.

A variagao observada nos tempos de decisdo de financiamento ao longo dos anos é
outro ponto importante para discutir. Entre 2021 e 2024, vemos flutuagdes significativas,
com o ano de 2023 destacando-se como um outlier, especialmente para medicamentos

sem PAP, onde os tempos de decisido alcancaram picos superiores a 3000 dias.

De facto, poderao existir varias explicagdes potenciais para estes atrasos identificados

no presente estudo:

e Aumento da complexidade dos medicamentos avaliados: Os medicamentos
inovadores, atualmente submetidos a FP apresentam, cada vez mais,
tecnologias mais complexas ou indicagbes terapéuticas mais precisas, que
requerem avaliagbes mais detalhadas, prolongando o processo de tomada de
deciséo (53).

e Sobrecarga do sistema: Segundo o INFARMED, I.P., até 2023, ja tinham sido
aprovados 235 processos de financiamento publico de medicamentos, que
incluem 55 novas substancias ativas ou novas indica¢bes, podendo isso ter
sobrecarregado a capacidades da agéncia reguladora, contribuindo,

possivelmente, para os atrasos aqui identificados (51). Efetivamente, analisando
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o0 numero de medicamentos avaliados para FP por ano, € visivel que este
numero tem vindo a aumentar.

¢ Impacto da pandemia: Embora os dados de 2023 estejam para além do impacto
direto da pandemia de COVID-19, ainda podem existir efeitos colaterais, que

podem ter provocado repercussdes no processo, dito normal, de ATS (54).

Além disso, a analise dos resultados dos tempos entre AIM e FP para os subgrupos
referidos anteriormente, demonstraram ser consistentes com as analises apresentadas
na generalidade das tecnologias de saude. Mais especificamente, comparando os
medicamentos 6rfaos, os citotoxicos e os imunomoduladores, verifica-se que os
primeiros apresentaram tempos mais curtos (a rondar os 800 dias) até FP, sendo que a
maioria dos medicamentos designados como 6rfaos sao especificos da area da
oncologia (55). Além disso, os medicamentos com PAP deferidos nestes subgrupos
apresentaram tempos maiores em cerca de 100 dias quando comparados aos
medicamentos com PAP indeferidos, e em cerca de 200 dias quando comparados aos

medicamentos sem PAP.

Adicionalmente, quando analisado o tempo entre AIM e decisdo de FP dos
medicamentos com equivaléncia terapéutica aquando do processo de ATS, os
medicamentos com PAP deferidos demoraram menos tempo que os indeferidos ou sem
PAP. Tal facto podera ser explicado por ser mais facil acomodar um medicamento que
terd um custo inferior a 10% ao comparador (minimizagéo de custos), ndo sendo uma
decisdo tdo demorada e com tanto impacto econdmico como nos casos em que é
reconhecido VTA ao medicamento, que se traduz em processos de negociacdo mais
complexos entre as empresas farmacéuticas e o INFARMED, [|.P.. Segundo Jaime
Melancia, presidente da Direcado da Plataforma Saude em Dialogo, é o processo de
negociacdo do medicamento no sentido de vir a ser financiado pelo Estado que demora
tantos dias (51).

No caso dos medicamentos com VTA, os tempos até decisdo de FP ja foram mais
demorados do que no caso dos medicamentos com equivaléncia, possivelmente,
justificados pelo processo de negociagido ja ser mais prolongado e complexo, com
demandas por mais evidéncia clinica, ou até questdes relacionadas com as condi¢des

de financiamento (por exemplo, restricdes de utilizacdo ou acordos de partilha de risco).

No global, é possivel evidenciar que embora os PAP oferecam uma solugcéo acelerada
para o acesso a terapéuticas que respondem a necessidades médicas urgentes e ndo
satisfeitas, a inclusdo dos medicamentos nestes programas reflete-se também num

processo de ATS mais rapido, com registos de tempos entre AIM e FP menores nestes
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farmacos quando comparados aos tempos até FP dos medicamentos sem PAP. Tal facto
poderia ser considerado um epifendmeno da realidade portuguesa, no entanto, estes
dados parecem ser semelhantes a realidade dos PAP noutros paises, nomeadamente,

na Alemanha, e ao seu impacto nos tempos de acesso aos medicamentos (56).

De acordo com um estudo desenvolvido por Gomes et al. (2023), The Impact of
Accelerated Regulatory Approval on Health Technology Assessment: an Evaluation of
Orphan Drugs in Four Markets, os autores propuseram-se a compreender de que forma
os circuitos acelerados de acesso aos medicamentos afetaram o processo de ATS de
cinco medicamentos orfaos (Tegsedi®, Verkazia®, Onpattro®, Evrysdi® e Takhzyro®), em
quatro mercados internacionais: Canada, Inglaterra, Franga e Alemanha, entre Maio
2018 e Maio 2023. De facto, quando comparados os dados desse estudo com a analise
atual, Portugal apresentou tempos entre AIM e financiamento publico superiores ao dos
outros paises, tendo tido PAP abertos para dois deles (Tegsedi®e Evrysdi®. Além disso,
no estudo referido, foi evidente que os circuitos acelerados tiveram impactos diferentes

no processo de ATS dos diversos paises (56):

o Aceleraram o processo de ATS no Canada e em Franca (216 dias (processo
standard) versus 183 dias (PAP) no Canada; e 155 dias versus 92 dias em
Franga, respetivamente);

e Aumentou os tempos de acesso em Inglaterra e na Alemanha no caso dos PAP,
(266 (processo standard) versus 277 dias (PAP) em Inglaterra e 170 versus 305

dias na Alemanha, na mesma ordem).

De acordo com o estudo de Gomes et al. (2023), a lentiddo nos processos de avaliagao,
as negociagoes de precos e os atrasos na introdugéo hospitalar refletiram uma politica
de subfinanciamento da saude, limitando o acesso dos doentes as terapéuticas

inovadoras (56).

E, assim, possivel pressupor que a Autoridade Reguladora, ao permitir a utilizagdo de
medicamentos através dos PAP, consegue aliviar a pressao de ter tantos processos de
ATS que tenham necessidade de aprovagao mais urgente, distribuindo, desta forma, os
recursos de forma mais eficaz. Isto é particularmente relevante, nos dias de hoje, em
que existe cada vez mais novas tecnologias de saude que vém colmatar necessidades
médicas nao satisfeitas enquanto o sistema se encontra cada vez mais sobrecarregado,
enfatizando, nestes casos, como o PAP pode representar uma solugdo temporaria
precoce para os doentes e uma possivel via alternativa (artificio) para o INFARMED, I.P.

aquando do processo de ATS dos medicamentos abrangidos por este circuito acelerado.
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Efetivamente, os medicamentos que entram nestes programas frequentemente poderao
ser alvo de uma avaliagao prioritaria, uma vez que ja possuem dados preliminares de
eficacia e seguranca ja analisados, obtidos durante a fase de acesso precoce. Além do
mais, com os PAP, o INFARMED, |.P. pode ter acesso a informagdes adicionais do
mundo real, o que, teoricamente, podera traduzir-se num aceleramento do processo de
decisao sobre a inclusdo desses farmacos no SNS ao invés dos medicamentos sem
PAP, em que a Autoridade apenas pode analisar a evidéncia dos ensaios clinicos. Tal
aspeto é positivo tanto para os doentes, que conseguem um acesso antecipado a
terapéuticas inovadoras, como para o INFARMED, |.P., possibilitando uma tomada de
decisao no processo de ATS mais bem-informada com base em dados mais robustos.
Contudo, até hoje, tais dados do mundo real, se recolhidos, nunca foram publicados
pelo INFARMED, I|.P.: existe apenas registo publico de um unico caso de FP, o da
metirapona, onde esta foi avaliada tendo como comparador a metirapona utilizada sob
a forma de AUE (ndo de PAP) por ter o seu uso bem estabelecido na pratica clinica,

tendo sido considerado o valor terapéutico de ambas como equivalente (57).

Ademais, a existéncia de PAP cria um "atalho" para estes medicamentos que,
consequentemente, pode levar a uma comunicacao mais facilitada entre a Autoridade e
a empresa farmacéutica, e consequentemente, uma negociagdo menos complexa
refletida numa maior aceleracdo na tomada de decisdo, de modo a que esses
medicamentos sejam incluidos, com urgéncia no arsenal terapéutico dos hospitais
através de FP. Na verdade, os resultados do presente estudo poderédo encaixar nesta
hipotese, refletindo exatamente essa aceleracdo de decisdo, no caso dos
medicamentos avaliados para PAP, da parte do INFARMED, I.P., ao longo de todo o
processo de ATS.

De forma semelhante, e tendo-se verificado o paradoxo de que os tempos até FP foram
mais curtos nos medicamentos com PAP indeferidos comparativamente aos
medicamentos com PAP deferidos, tal facto podera ser também explicado por causa de
influéncias exercidas pelas empresas junto do INFARMED, I.P., que viram o seu
medicamento com acesso acelerado negado, afetando nao sé os doentes, mas também
as empresas que ficam com o seu planeamento estratégico e, consecutivamente, a sua
introducao nos mercados locais afetada. Por outro lado, no caso dos medicamentos com
PAP deferidos, podera supor-se um maior descanso por parte das empresas junto da
Autoridade, tendo, n&o s, o acesso precoce da sua inovagao assegurado aos doentes,
mas também garantindo a sua inclusao na pratica clinica nacional em fases antecipadas
do processo de ATS. Deste modo, o INFARMED, I.P. consegue maiores tempos de

avaliagdo para a decisdo de FP neste grupo de medicamentos, com a premissa de que

49



os doentes ja tém acesso aos mesmos, e possivelmente, garantindo a Autoridade, um
fator extra de negociacdo aquando dessa fase no processo de ATS. De facto, as
empresas, ao submeterem medicamentos ao processo de PAP, geralmente, tém uma
nogao da viabilidade do processo de FP. Quando as chances de sucesso sao mais
baixas, as submissdes podem estar mais focadas em tentar obter o reconhecimento do
medicamento no mercado, sabendo que a probabilidade de indeferimento é alta. Nesses
casos, posteriormente, o processo de FP pode seguir um caminho mais simples e sem
longas negociagdes o que podera explicar os resultados obtidos dos tempos mais
rapidos até financiamento dos medicamentos com PAP indeferidos quando comparados
aos deferidos. No caso destes ultimos, as expectativas de aprovagao ja poderao ser
mais altas, e as partes envolvidas (fabricante, regulador, e sistemas de saude) poderao
estar mais dispostas a investir mais tempo e recursos nas negociagdes para garantir
que o medicamento seja acessivel no mercado (58). Segundo a Claudia Furtado, atual
diretora da Dire¢édo de Informacgado e Planeamento Estratégico e Direcao de Avaliagao
de Tecnologias de Saude (DATS) do INFARMED, |.P., os tempos de aprovag¢do ou de
deferimento dos processos sdo de negociacbes entre o Estado e a industria
farmacéutica. Muitas vezes estao em extremos de posi¢do e o processo demora sendo
que é neste processo que as entidades podem tentar poupar algum tempo no processo

que conduz ao acesso dos novos medicamentos (59).

Além disso, e dado que os medicamentos sao frequentemente cedidos pelas empresas
farmacéuticas, sem custos para o SNS, o prolongar do tempo de avaliagdo dos
medicamentos com PAP deferidos comparativamente aos com PAP indeferidos, alivia a
pressao financeira do sistema de saude e permite ao INFARMED,I.P. mitigar o impacto
das AUE, que sao pontuais, mas exigem um processo mais complexo. Desta forma,
através dos PAP, a Autoridade pode continuar a garantir o acesso aos medicamentos
mais criticos e necessarios aos doentes, evitando atrasos que poderiam ser ainda mais
prejudiciais para os doentes, considerando ja o atraso inicial, tanto no tempo até PAP,
como até FP dos medicamentos, explicado pela pouca atratividade e rentabilidade do

mercado portugués para a IF (52).

No que diz respeito ao tempo até FP dos medicamentos sem PAP, o tempo prolongado
pode refletir uma falta de prioridade ou maior complexidade no processo de avaliagao.
A auséncia de submissao da inovagao ao PAP pode ser interpretada como uma falha
da empresa farmacéutica em demonstrar um valor clinico ou econdmico claro,
resultando em processos de decisdo mais longos e imprevisiveis. Esta situagdo pode

ter sérias implicagdes para os doentes, uma vez que medicamentos potencialmente
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benéficos enfrentam atrasos no acesso ao mercado, comprometendo o tratamento de

doencgas que poderiam ser melhoradas com novas terapéuticas.

Assim, os PAP promovem lealdade e relacdes positivas entre os clinicos e os doentes,
fornecendo dados clinicos diversificados e sendo, cada vez mais, cruciais para as
estratégias globais das empresas, no que diz respeito ao acesso ao mercado. De facto,
tratando-se de uma via legal e regulamentada, os PAP garantem o fornecimento
monitorizado dos medicamentos, reduzindo a falsificagcdo dos mesmos e permitindo as
equipas da IF a sua preparagdo para o langcamento oficial do produto (60).
Financeiramente, os PAP podem gerar receitas antecipadas e aumentar a aceitagéo e
adesdo dos diversos stakeholders ao produto apds o langamento comercial, com
possiveis estudos de mundo real a evidenciar o impacto positivo e significativo da sua
inovacao durante o periodo em que foi fornecido através deste circuito acelerado (61).
Adicionalmente, a procura por PAP tem vindo a aumentar devido ao maior acesso, dos
doentes e médicos, as informacdes sobre ensaios clinicos a decorrer e o0s

medicamentos em investigagao (60).

No entanto, tanto as decisbes dos medicamentos avaliados para PAP como os nao
submetidos a PAP, apresentaram tempos entre AIM e FP muito prolongados. Segundo
dados publicados em 2018, Portugal destacava-se como um dos paises com o0s piores
niveis de acesso a medicamentos inovadores na EU. O processo de aprovacdo de
financiamento para esses medicamentos em Portugal demorava, em média, 21 meses,
podendo estender-se até 38 meses no caso de medicamentos hospitalares. Segundo o
estudo, se os tempos de aprovagado de financiamento estivessem em linha com as
médias europeias, a carga da doenga poderia ter sido reduzida em mais 9%, gerando
um aumento de sete anos de vida saudavel por ano e uma poupanca de 210 a 280

milhdes de euros (19).

Adicionalmente, de acordo com um estudo de Catronga et al. (2021), Caracteriza¢do do
acesso a medicamentos oncolégicos inovadores em Portugal - Analise comparativa nos
ultimos 5 anos foi calculado, para cada pedido de FP deferido entre 2016 e 2020, o
tempo de acesso ao medicamento pelos doentes, ou seja, o intervalo entre a data da
AIM ou da aprovacgao da extensao da indicagao terapéutica e a data da decisao de
financiamento pelo INFARMED,I.P.. De acordo com os resultados, em média, um doente
oncoldgico em Portugal esperou 933 dias (aproximadamente 2,55 anos) para receber o
tratamento adequado a sua condi¢cao. No caso de doencgas oncolégicas, essa demora
pode ter significado, na maioria das vezes, que o doente ndo tenha sobrevivido até ao
inicio do tratamento. Quando os dados foram analisados por ano, observou-se que o

tempo médio de acesso aos medicamentos oncologicos inovadores em Portugal tem
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vindo a diminuir de forma gradual nos ultimos cinco anos. Em 2020, foi registado o
menor tempo médio do periodo analisado, com uma espera de 911 dias (2,49 anos) até
a aprovagao do financiamento e inicio do tratamento. Embora esta tendéncia de redugao
seja positiva, os tempos de acesso mostraram-se muito elevados, especialmente
quando comparados a rapida progressao e alta mortalidade das doengas oncoldgicas
(Figura 28) (62). Efetivamente estes dados corroboram a tendéncia ja verificada nos

anos seguintes no presente estudo.
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Figura 28. Tempo médio até decisdo dos farmacos oncolégicos sujeitos a avaliagdo de FP pelo
INFARMED, |.P., por ano, nos ultimos 5 anos (adaptado de Catronga et al. (2021) (62))

Além disso, inumeros estudos desenvolvidos pela IF, destacam igualmente uma
significativa assimetria na introdu¢cao de medicamentos inovadores na Unido Europeia,
além de levantarem questdes importantes sobre o valor acrescentado da introdugao de
novos medicamentos (45, 63). De acordo com o relatério desenvolvido pela European
Federation of Pharmaceutical Industries and Associations (EFPIA), Every day counts,
apos a AlIM centralizada, o tempo para o0 acesso ao mercado variou entre 86 a quase
1.000 dias (64). Adicionalmente, segundo o relatorio da EFPIA Patient W.A.I.T. Indicator
2023 Survey, publicado em Junho 2024, foi analisada a disponibilidade dos
medicamentos aprovados pelos reguladores europeus durante o periodo de 2019 a
2023. De acordo com este estudo, em Portugal, foram aprovados 235 processos de
financiamento publico de medicamentos, que incluem 55 novas substancias ativas ou
novas indicagbes. No pardmetro que mede os dias entre a AIM de um medicamento
dada pela EMA e esse medicamento estar acessivel aos doentes, Portugal foi o quinto
pior pais do grupo analisado, com 710 dias, e distante dos 126 dias registados na
Alemanha (65). No que diz respeito as doengas raras, registou-se que o melhor acesso,
entre todos os paises europeus, ocorreu na Alemanha, com 56 dos 63 medicamentos
orfaos (89%) disponiveis para o tratamento de doentes. Em Portugal, estavam
disponiveis 32 dos 63 medicamentos (51%). Os doentes em Inglaterra tiveram acesso
a 28 dos 63 medicamentos (44%) durante o mesmo periodo. Além disso, para os 56
medicamentos 6rfaos disponiveis na Alemanha, foram necessarios, em média, 96 dias
a partir do momento da aprovagao para que o medicamento fosse adicionado a lista

publica de comparticipagdo. Da mesma forma, para os 32 medicamentos o6rfaos
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disponiveis em Portugal, o seu acesso demorou em média 798 dias. Ja para os 28
medicamentos 6rfaos disponiveis em Inglaterra, foram necessarios, em média, 394 dias.
Para a Estonia e a Letonia, o tempo até a disponibilidade foi de 622 e 700 dias,
respetivamente. Efetivamente, os dados evidenciaram que o tempo médio para que um
novo MO esteja disponivel apds aprovagao regulamentar na maioria dos paises da
Europa é de um a dois anos. Deste modo, e apesar de os medicamentos inovadores
obterem aprovagdes centralizadas da EMA, uma proporc¢ao relativamente pequena dos
medicamentos esta disponivel através de reembolso publico, necessitando, além disso,

de muito tempo para que possa ser acessivel aos doentes no pais onde vivem (65).

Concordantemente, em 2023, a plataforma Saude em Dialogo alertou para a lentidao
na disponibilizagdo de novos medicamentos aos doentes em Portugal: Quando nos
comparamos com 0s paises de toda a Europa, estamos num misero quinto lugar a
contar do fim, com mais de 700 dias, entre o0 momento em que o medicamento é
autorizado a entrar no mercado pela EMA até ser disponibilizado em Portugal aos
doentes. De facto, além dos medicamentos inovadores apresentarem um acesso lento
para os doentes portugueses, quando comparado com outros paises europeus, sO
podem ser dispensados se foram comparticipados porque, normalmente, apresentam

custos muito elevados (51).

Portanto, estes dados ndo tém em conta o acesso a medicamentos através de PAP,
considerando apenas o0 momento em que os farmacos sao incluidos nas listas nacionais
de medicamentos comparticipados. Além disso, hdo se considera 0 momento em que
os doentes de facto tiveram acesso efetivo aos medicamentos, ou seja, a partir da
prescricdo médica e da administragdo subsequente. Portanto, os tempos reais de

espera podem ser ainda maiores do que os indicados (32).

Adicionalmente, os constrangimentos econdmicos e a necessidade de assegurar a
sustentabilidade do SNS explicam, em parte, o atraso que Portugal apresenta na
introducdo de medicamentos inovadores, relativamente aos restantes Estados-
membros da Unido Europeia (18). Deste modo, e dado que o acesso a inovagdo em
Portugal € mais longo do que noutros paises avaliados, torna-se particularmente

relevante os mecanismos que permitam o0 acesso precoce a inovagao.

5.1. LimitagcOes do estudo

Ao longo do estudo identificaram-se algumas limitagdes que podem influenciar a

interpretagéo dos resultados.
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Um dos principais desafios identificados na presente investigacdo é o facto de que a
base de dados utilizada no estudo foi gerada através de um software de web-scraping
semanal do website do INFARMED, |.P., na pagina dos PAP, dado que a informacéao dos

PAP que, atualmente, ja ndo se encontram em vigor, foi retirada da pagina.

Ainda sobre limitagbes relacionadas com os dados, segundo o INFARMED, |.P, o
pedido de PAP e/ou de financiamento ocorre, por vezes, varios meses apoés a obtencao
de AIM, sendo apenas nessa altura que o INFARMED,I.P. pode iniciar a respetiva
avaliacdo. De facto, por se tratarem de dados nao publicos, ndo foi possivel
compreender quando é que as empresas farmacéuticas submeteram os pedidos a
Autoridade. Adicionalmente, no caso dos PAP, ndo existe também acesso ao detalhe da
justificacdo da decisdo de deferimento ou indeferimento. Neste ambito dos PAP, e
considerando que o INFARMED, I. P. apenas coloca como informagao publica quantos
doentes podem ser incluidos num PAP, ndo se sabe ao certo, se os doentes conseguem

aceder ao PAP ou nao, e quantos sao, efetivamente, incluidos.

E de notar que este estudo explora a realidade portuguesa dos PAP num certo periodo
de tempo, sendo necessario uma analise mais aprofundada, para se compreender o
padrao da analise de utilizagdo dos PAP em Portugal na globalidade e a influéncia dos

mesmos nos tempos até FP dos medicamentos.
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6. Conclusdes

Os PAP sao, assim, uma ferramenta estratégica para garantir o acesso antecipado aos
medicamentos inovadores em Portugal. Este estudo evidenciou que os mesmos
oferecem uma solugao temporaria para responder as necessidades médicas urgentes
de doentes com patologias graves ou raras, permitindo o acesso aos medicamentos
antes da sua decisao de FP pelo INFARMED, |.P. Os resultados demonstraram que os
medicamentos inseridos nos PAP sao frequentemente avaliados com maior celeridade,
reduzindo o tempo entre a AIM e a decisao de FP. Efetivamente, o uso dos PAP pode
funcionar como um "atalho" no processo de ATS, levando a decisbes mais rapidas. Este
fendmeno reflete uma tenséo entre o objetivo de garantir a acessibilidade rapida as
terapéuticas e a necessidade de uma avaliacido cuidadosa dos seus beneficios e custos
para garantir a sustentabilidade do SNS. Este estudo também identificou um paradoxo:
os medicamentos com PAP indeferidos tiveram tempos até FP mais curtos do que
aqueles com PAP deferidos. Esse resultado pode ser explicado por uma maior influéncia
das empresas farmacéuticas para acelerar o processo de FP apds a recusa do acesso
precoce. Por outro lado, a decisdo positiva ao PAP podera significar, para o INFARMED,
[.P., um maior alivio até a deciséao final no processo de ATS, uma vez que os doentes ja

estao a receber a sua terapéutica.

Por fim, este estudo sugere que os PAP nao s6 beneficiam os doentes ao facilitar o
acesso antecipado aos medicamentos como também auxiliam a Autoridade no processo
de distribuicdo dos recursos de forma mais eficaz, funcionando, possivelmente, como

uma via temporaria para aliviar a pressao do processo convencional de ATS.

6.1. Perspetivas futuras

Uma investigagdo mais aprofundada é necessaria de modo a explorar fatores
especificos que contribuem para os resultados observados, como a identificagdo dos
critérios de indeferimento dos PAP ou as diferengas nas negociagbes entre
medicamentos com e sem PAP. Estudos qualitativos, incluindo entrevistas com agéncias
reguladoras e representantes da IF, poderdo fornecer insights sobre as dindmicas
subjacentes ao processo de decisdo. Aléem disso, seria relevante investigar a relagéo
entre a complexidade dos medicamentos com PAP indeferidos e o tempo de decisao
mais curto, bem como o impacto econdmico da inovagao nos tempos prolongados dos
medicamentos com PAP deferidos. Estes estudos poderdo ajudar a esclarecer o
impacto da utilizacdo de PAP no acesso aos medicamentos e, assim, melhorar também

as politicas de acesso aos medicamentos inovadores no futuro.
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8. Anexos

8.1. Check-list de autoavaliacao ética, da CE-ENSP

L

Escola Nacional  comissao DE ETICA DA ESCOLA NACIONAL DE
de Sa(ide Pliblica  SAUDE PUBLICA (CE-ENSP)

Passo 1: Check-list de auto-avaliagéo ética

Atengilo

Leia estas notas antes da continuar:

1.

Este questionario deve ser preenchido antes do Formuldrio (Passo 2), dado
gue dele se podera vir a concluir que o seu projeto de investigagio ndo suscita
guestdes éticas relevantes que necessitem de ser apreciadas pela CE-ENSP.
Devera ler sempre as notas de pé de pagina.

Se responder «SIM» a uma ou mais guestdes assinaladas a vermelho o seu
projeto devera obrigatoriamente ser submetido ao aval da CE-ENSP ou outra
comissio de ética competente.

Se respondeu «SIM» a uma ou mais questdes assinaladas a verde devera
submeter o projeto ao parecer do Encarregado de Protegdo de Dados da
entidade que os forneceu.

Se respondeu «MNao» ou «Nio se aplicar a todas as questdes o seu projeto ndo
coloca guestbes éticas passiveis de necessitar de parecer da CE-ENSP.

Meta: Este guestiondrio baseia-se nas pressupastos de dentificag®a de questes éticas e respetnos requistas adetades pela Fundagdo para a Ciércia e

Templogia (FCT) httos:{fwew . fot . ptfapons/bobas/moncurses/docsBalsas 3021 Guiabtica PT.odf
e nos critérios de awaliagio &tica em vigor no proegrama-quadre de financiamenta eurapey H2020,

hittpsc!fwowre fiot. pt fanoias funidades/avaliscoes /200 Fidacs EthicsGuid e 201 7. pdf

httpss fwowrw. et ptfanoiasforoiectos feonourso s/ KO T/docs ICOT Ethics Self Assessment Guide.pdf
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Escola Nacional  opmissAo DE ETICA DA ESCOLA NAGIONAL DE

@;’ de Saiide Piblica  SAUDE PUBLICA (CE-ENSP)

Passo 1: Check-list de auto-avaliagéo ética

1. QUESTOES ETICAS: PROJETOS EM S8ERES HUMANOS Sl | (ol |
aplica

0 projeto envolve participantes humanos? X
Envalve valuntarios para projeto em ciéncias da saude, sociais ou humanas?3 X
Mos resultados do projeto pravéam-se conclusbes sobre o estado de saide dos he
woluntarios? 2.2

X

X

X

Doentes? 1.2

X
Voluntarios saudaveis para estudos médicos? 1232 ¥

X

X

=

(]

&t B

. INFORMAGOES A FORNECER: Critérioa de recrutamento {ex.: informagdes sobre o nimero de participantes, eritérios de

Incluséo ! exclusfo, incentives diretos ! indiretos para particlpagio, caso existam).

. INFORMAGOES A FORNECER: Riscos e beneficlos para os participantes, bem come as agdes que vio tomar em face das

conclusbes com respeito aos participantes (ex.: indicar-lhes que medidas de saiide devem tomar ou, se for caso disso, as
entidades/profissionais a quem se devem dirigir).

. DOCUMENTOS A FORNECER: Procedimentoa relativos ao consentimento informadeo livre & esclarecido, e folhas de

Informagbes relevantes sobre aspetos presentes e futures do estudo (politica de achados inesperados deve ser inclulda);
céplas de aprovagbesiautorizagies Eticas |4 obtidas.

. INFORMAGOES A FORNECER: Justificag&o para a participagio de adultos impossibllitados de fornecer o consentimento

Informadao livre e esclarecidn; detalhes dos procedimentos para o conaentimento de tutorirepresentante legal.

. INFORMAGOES A FORNECER: detalhes sobre oa eritérios de recrutaments e inclusio f excluséo e as medidas para

prevenir o risco de aumentar a vulnerabilidade / estigmatizagao de individuos / grupos.

. INFORMAGOES A FORNECER: Detalhes sobre o risco dos procedimentos e medidas adotadas para os

preveniricontralaricompensar em caso de dano/seguro contra riscos. Parecer da CEIC quando e trate de ensaio clinico.

Hota: Este questiondrio baseis-se nos pressupostos de identificag3o de questdes dticas @ respetivos requisitos adotades pela Fundagio para a Ciéncia e
Tecnologia (FCT) hites:hweea fet ptfapoios' balias fooncu rio: olsas 2021 Guiaflica PT.
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3 ‘f?' Esml}a NaE' D':'al COMISSAQ DE ETIGA DA ESCOLA NAGIONAL DE
%‘ @ de Saldde Pablica

AN SAUDE PUBLICA (CE-ENSP)

Passo 1: Check-list de auto-avaliagéio ética

8im | N3o | NBo
2. QUESTOES ETICAS: CELULAS [ TECIDOS HUMANOS so
Este projeto envolve células ou tecidos humanos? Se respondeu «Sim» continue para
as restantes parguntas 7.2 x

As regras de seqguranca e gqualidade foram eumpridas? 2

Sao obtidos dentro deste projeta? 7.2

S&o0 obtidos através de cutro projeto, laboratario ou instituicio? 710

Sao obtidos a partir de um biobanco? &

As amostras estdo identificadas? 10.11

7INFORMAGOES A FORNECGER: Detalhes sobre os tipas de células ou tecidos.

SINFORMAGQOES A FORMECER: Detalhes do fornecedor/Se biobanco: Detalhes sobre o biobanco (instituigao a
gue pertence, pais, natureza e caracteristicas). Confirmag3o de gue o material sera anonimizado ou qua o
consentimento para uso secundario foi obtida.

DOCUMENTOS A FORNECER: Capias das autorizagbes para uso/processamento das células ou tecidos.

#INFORMAGOES A FORNECER: Fonte & quantidade do material, procedimentos de recolha. Detalhes sobre o
armazenameanto a destino/ reutilizag3o do material ne final do projeto. Se o material for colhide apenas para o
proposito do projeto, devem ser fornecidas informagoes relativas a: critérios de recrutamento (por exemplo,
informagbes detalhadas sobre os participantes, nimero de participantes, critérios de inclusgo ! exclusdo,
incentivos diretos / indiretos para participagiio, os riscos e beneficios para os participantas).

DOCUMENTOS A FORNECER: Procedimentos e formulario de consentimento informado livre e esclarecido,
folhas de informagbes (politica de achados inesparados deve ser incluida);, Copias de Autorizacdes
IAprovagies Eticas.

“IMA FORMECER: Confirmacio de que o material sera anonimizade ou que o consantimento para
uso secundario foi obtido.

1 DOCUMENTOS A FORNECER: Parecer positivo do Encarregado da Protecao de Dados

Hota: Eite gquestionirio baieia-ie nos predsiupastos de identificagio de quesides élicas @ respetivos requisitos adotadod pela FundagSo para a Géncia e
Tecnalogia (FOT) hites:iwees.fet ptfapaiog/bolias feancuros/docs/Balias 2021 Guiaftica PT.ped!

@ rns critérios de avaliagio élica e vigor no programa-guadro de fnandaments surepen H2020.
hit

f Fowwew. (et gl fapaios fuidad esfavaliae aes /2017 fdocs /EthiesGuid s201 7. pdl

i P ! I T i
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g»; EscolaNacional  oouissAo DE ETICA DA ESCOLA NACIONAL DE

,;@ de Sa(ide Plblica  SAUDE PUBLICA (CE-ENSP)

Passo 1: Check-list de auto-avaliacfo ética

3. QUESTOES DE PROTECAO DE DADOS PESSOAIS* ]| (o] | a
aplica
O projeto envelve dados que identifiquem passoas singulares ou que as possam
identificar (dados pessoais)? Se respondeu «SIM» continue para as restantes X
perguntas.

Os titulares dos dados deram o consentimento infermado para o tratamento dos seus
dadas? 12

Os titulares dos dados s30 menoras ou incapazes?1213.14

Os dados a tratar s3o dados sensiveis? (sadde, genética, estilo de vida sexual, etnia,
opinido politica, convicgao religiosa ou filosdfica)? 1214

Foram implementadas madidas da seguranga para protegao e confidencialidade dos
dadaos pessoais tratadas? 15

Processamento adicional de dados pessoais praviamente colhidos (uso secundario)?
12,15

Conservagao de dados passoais para utilizacao em projetos futuros 71215

* Esta parte do questionario baseia-se no direito aplicavel ao tratamento de dados pessoais e de dados pessoais de

sabde e genéticos, £ e.: RGPD (Regulamento Geral de Protegao de Dados); LPD (Lei da Prote¢ao de Dados); Leida
informagao de sadde e genética; Regulamento de protegao e confidencialidade de dados pessoais genéticos

12 DDCUMENTOS A FORMECER: Prova da obtengio do consentimento; formulario para consentimento
utilizade; outros documeantos ou maios que atestam da obltancao do consentimento.

18 DOCUMENTOS A FORNECER: Prova da obtengan do consentimento por parts dos rapresantantes lagais dos
menores ou incapazes

+# DOCUMENTOS A FORNECER: Parecer positivo do Encarregado de Protegio de Dados.

[Para obter este parecer ira ter de prestar as informagSes seguintes, antre outras: Daetalhes dos procedimantos
para recolha, armazenamento, protecdo, retencdo, transferéncia, destruicao ou reutilizacas de dados
{inclusive, matodalogia de recolha, gravagaa digital, imagem, ete.), métodos de armazenamento e troca (LAN,
nuvem, entre outras. ), estrutura e preservacio de dadas (criptografia, pseudonimizagao, ete.), fusio de dados
ou plano de troca, exploragio comercial de conjuntos de dados, etc.). Detalhes dos procedimentos de
seguranga de dados {madidas de proteg¢do para evitar usa imprevistolindevido ou divulgagao).

Mota: E4te questiondrio baieia-ie nes pressupostos de identificagde de questies dlicas & respelivos requisitos adotades pela Fursdagio para & CGéncia e
Tecnalogia (FOT) httos) fw v lil pllasaios' balasfconcurios/docs Bolias 2021 Guiaklica PT.pdf
& nos critérios de avaliagio élica em vigor no programa-guadro de fnandaments eurepeu HZ020.
It fwwew fet plfanaios fu ridad esfavaliaenes /201 7 fdo s EthiesGuide2 017 . pdf
T P -

o v, B ol fapaios fprpipetas (ponouraseICDT fdoeeICDT_Ebkics_Sell_Agspscrpent Guide podf

64



€, EscolaNacional  ;opissA0 DE ETICA DA ESCOLA NACIONAL DE
{g.- de Salde Pdblica  SAUDE PUBLICA (CE-ENSP)

Passo 1: Check-list de auto-avaliagéo ética

4. QUESTOES ETICAS: PAISES TERCEIROS Sim | Nio (- Nikose

0O projeto envolve paises ndo pertencentes 4 Uni&o Europeia? Se respondeu
«SIM» continue para as restantes perguntas. x

As atividades relacionadas com o projeto e realizadas nesses paises levantam
potanciais questdes éticas? [Tenha em atengdo as questdes éticas ja
identificadas nos quadros anteriores e se eslas se colocarem em relagdo a paises
terceiros devera entregar as informagdes e documentagio ai mencienadas)

Esta prevista a utilizacio de recursos locais (por exemplo, amostras de tecidos
de animais a/ou humanos, material genético, animais vivos, restos humanos,
materiais de valor histérico, fauna ou flora em risco de extingdo, ete.)? 1516

Esta prevista a importagao de qualguer material - incluindo dados pessoais - da
paises ndo pertencentes a UE para a UE? 17

Caso o projeto envolva paises de rendimenta baixo e/lou médio baixo, estio
planeadas agdes de partilha de beneficios caso estes axistam? 20

A situacdo no pais pederia colocar em risco os individuos da equipa que integram
o projete? 21

& |[NFORMAGOES A FORMECER: Detalhes dos procedimentos para assegurar a seguranga dos dados
pessoals.

1 INFORMAGOES A FORNECER; Analise de risco-beneficio (se aplicada).

DOCUMENTOS A FORNECER: Copias de aprovagbes de ética e cutras autorizagbes ou notificacoes (se
necassario). Gonfirmagio de que a atividade poderia ter sido legalments realizada num pais da UE (por
axamplo, através da aprasantacao da um parecer de uma estrutura élica apropriada num pais da UE).

& |NFORMAQOES A FORNECER: Detalhes dos recursos.

DOCUMENTOS A FORNECER: Para recursos humanos: capias de aprovagdas de Etica. Para animais, plantas,
microrganismos a cenhecimento tradicional associado: decumentacao demanstrativa de conformidade cam a
Convangao das Magdes Unidas sobre Diversidade Biolégica (por exemplo, autorizagdo de acesso e acordo de
repartigio de beneficios).

7 INFORMAGOES A FORNECER: Detalhes sobre os materiais que serio importados ! exportados.
DOCUMENTOS A FORNECER: Capias de licengas de importagao | exportagio

* Var quadro 3 acima

2 |NFORMAGOES A FORNECER; Detalhes sobre repartigio de beneficios e capacitagao.

o INFORMAQOES A FORNECER: Detalhes sobre medidas de seguranga

Mota: Eate questionidrio baseia-ge nod pressupoitns de identificacdo de questies Slicas @ reipelivos requititos sdotados pela Fundacio para a Giéncia e
Tecnalogia [FCT) hitos:fwwes Tt ptfapaing bolias feancurios/docs Balsas 2021 Guiaflica BT.pdf
& nos Eritdrios de aualiscia S1ica em vigor Ao prograrma-guadio de finandaments euopen H2020.

i . . . . .

i i i i f . i f
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3. Escola Nacional  ooyissa0 DE ETICA DA ESCOLA NACIONAL DE
;@. de Sagde Pliblica  SAUDE PUBLICA (CE-ENSP)

Passo 1: Check-list de auto-avaliagfo ética

Nio
6. QUESTOES ETICAS: UTILIZAGAO/ RECURSO A ANIMAIS P
0 projeto envolve animais?
Se respondeu «Sim» a esta pergunta devera anexar ao pedido de parecer uma X
exposicao detalhada sobre a proveniéncia, utilizacio, seguranca, cumprimento do
principio dos 3R em ralagao aos animais envolvidas no projeto e certificagio das
instituigdes e profissionais envolvidos.
Hio
8. QUESTOES ETICAS: AMEIENTE, SAUDE E SEGURANCA |2 ot
0 projeto envolve o uso de elementos que podem causar danos ao meio ambiente, a ¥
animais ou plantas? 22
0 projeto relaciona-se com fauna e / ou flora / dreas protegidas ameagadas de X
extingao? 23
O projeto envolve o uso de elementos que podem causar danos aos seres humanos, X
incluindo a equipa de projeto? 24

22 INFORMAGOES A FORMECER: Detalhes sobre medidas de seguranca.

DOCUMENTOS A FORNECER Classificagdo de seguranga do laboratorio. Copia de autorizagbes de OGM (se
necessario).

5 DOCUMENTOS A FORNECER: Autorizacoes especificas (se nacessario).
# |NFORMAGDES A FORMECGER: Detalhes sobre procedimentos de saiide & seguranga.
DOCUMENTOS A FORNECER: Classificagao de seguranga do laboratoria.

Mata: Este queitiondris baseis-se sas pressupostas de identificasss de questes dlicas & respelives réquisitos adotados pela Fundagio para & Géncia e
Teenalogia (FCT) it weew fit st spaiog belias feanturiosdoc [Balias 2021 Guisflics PT.pdf

& nos eritérios de avaliagio élica em vigar no programa-quadro de finard amento eurspey HX020.

Bt faew. Bt plfapaiog funidades favaliacoed 2047 fdocs EthicsGuide? 017 .pdl

hitnd: Hawew Be1 atdanainddaemisetadeananrand ACNTAAAAMTT Friic Salf dacacornant Guide mdd
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; EscolaNacional  comissao DE ETICA DA ESCOLA NACIONAL DE
- deSa(ide Piblica  SAUDE PUBLICA (CE-ENSP)

Passo 1: Check-list de auto-avaliag#io ética

Este projeto é suscetivel de ter aplicagdes bélicas? 27 %

27 INFORMAGOES A FORNEGER: Explicagao do foco exclusivo de projeto civil. Justificagao para a inclusao de

parceiros militares ou tecnologias militares.

Este projeto tem potencial para uso indevido de resultados (potencial para uso
malevolente / criminoso / terrorista)? 28

28 INFORMAGOES A FORNECER: Detalhes sobre possiveis abusos e detalhes sobre medidas de prevengao do
abuso do(s) resultado(s) do projeto.
A FORNECER; Copias de autorizagdes (se necessario). Copias de autorizagdes de seguranga (se
aplicavel). Copias das aprovagdes de ética (se aplicavel).

9. QUESTOES ETICAS: CONFLITOS DE INT

-
AP § WS

Este projeto apresenta conflitos de interesse? Nomeadamente, o seu financiamento

podera Ser interpretado como lo passivel de infl iar os resultados? Ou os XK
investigadores poderao beneficiar da obten¢ao de um certo tipo de resultados?2?

2 INFORMAGOES A FORNECER: Detalhes sobre as situagdes detetadas de conflitos de interesse.

Nota: Este iondrio baseia-se nes p p de identificag3o de questdes éticas e respeti quisitos adotados pela Fundagdo para a Géncia e
Tecnologia (FCT) httes:/fwww.fet.ptfapoiog/bokas/concursas/docs Bolsas 2021 Guiattica PT.pdf
& nos critérios de avaliagio ética em vigor no prog quadro de finand peu H2020.

https:/fwww.fet. ptfapoiosf/unidades/avaliacoes /2017 /docs /EthicsGuide2017.pdl
Mtost et pt/anaioslorni : [ICDT/docs/ICDT_Ethics_Sslf_A Guide pdt
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8.2.

Autorizacao de uso de dados para fins de investigacéo —
Exigo Consultores Lda

=EXIGCO

DECLARAGAO

Para os devidos efeitos se declara que a Exigo Consultores Lda. (Exigo), com sede na Av
Humberto Delgado, 33, 2860-021 Alhes Vedres, contribuinte nimero 505742292, cedeu a
Dra. Ana Sofia Santos Vitor Oliveira Ferreira, aluna do Mestrado em Salde Piblica, namero
de aluna 20220452, uma base de dados composta por informagdes de natureza plblica
acerca dos programas de acesso precoce de medicamentos em Portugal, relativos ao periodo
de janeiro 2020 a dezembro 2023.

Mais se informa que a Exigo ndo possui nenhum conflito de interesses relativo a esta base de
dados ou & dissertagio de mestrado da Dra. Ana Sofia Santos Vitor Oliveira Ferreira.

Lisbea, 06 de agosto de 2024

% Z /
Loialiomsalsloici

Jorge Félix, Direfor

Alamecs dos Oceancs €Y T 218 967 158/9 z “ 0 .
escradeio12 € geral i exgoconsunores com “
I

1930077 Lisvos W exgocensuores.com
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8.3. Caraterizagdo dos PAP a medicamentos inovadores em
Portugal, segundo grupo farmacoterapéutico

= Imunomoduladores (16.3) = Ctotéxicos (grupo 16.1)

= Anfiviricos (1.3) = Qutros medicamentos com accio no Sistema Nervoso Central (2.13)
= Metabolismo (11.04) = Anti-hemaorrdgicos (4.04)

= Hormonas e anti-hormonas (16.2) = Imunoglobulinas (18.3)

= Psicofarmacos (2.9) = Antibacterianos (1.1)

Figura 29. Caraterizagédo das decisdes de deferimento aos PAP, em Portugal entre 2020 e 2023, segundo
grupo farmacoterapéutico

0% _UT'_ 0%

0% '
= Imunomoduladores (16.3) = Citotdxicos (grupo 16.1)
= Antiviricos (1.3) QOufros medicamentos com acgdo no Sistema Mervose Central (2.13)
= Metabolismo (11.04) 1 Anti-hemorragicos (4.04)
= Hormonas e anti-hormonas (16.2) 1 Imunoglobulinas (18.3)
= Psicofarmacos (2.9) 1 Antibacterianos (1.1)

Figura 30. Caraterizagao das decisdes de indeferimento aos PAP, em Portugal entre 2020 e 2023,
segundo grupo farmacoterapéutico

69



8.4. Comparacéo do tempo entre AIM e decisao de FP dos
medicamentos 6rfaos versus os nao orfaos
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Figura 31. Curva de Kaplan-meier do tempo entre AIM e decisdo de FP de medicamentos 6rfaos (1, linha

azul, n=83) e nao orfaos (0, linha vermelha, n=258)
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8.5. Comparacéo do tempo entre AIM e decis&o de FP dos
medicamentos citotoxicos versus 0s nao citotoxicos
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Time
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0
At Risk 270 259 199 124 76 46 26 15 8 1 1
Events 0 5 39 85 113 125 135 144 150 157 157
1
AtRisk 71 68 50 23 11 7 4 2 1 0 0
Events 0 2 11 27 33 36 39 40 41 42 42

Figura 32. Curva de Kaplan-meier do tempo entre AIM e decisdo de FP de medicamentos citotoxicos
(GFT 16.1) (1, linha azul, n=71) e n&o citotdxicos (0, linha vermelha, n=270)
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8.6. Comparacéo do tempo entre AIM e decis&o de FP dos

medicamentos imunomoduladores versus 0s nao
imunomoduladores
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Figura 33. Curva de Kaplan-meier do tempo entre AIM e decisdo de FP de medicamentos
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imunomoduladores (GFT 16.3) (1, linha azul, n=145) e ndo imunomoduladores (0, linha vermelha, n=196)
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8.7. Comparacéo entre 0 acesso aos medicamentos
imunomoduladores através de PAP versus tempo
convencional do processo de ATS
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Figura 34. Curva de Kaplan-meier do tempo entre AIM e decisdo de FP de medicamentos
imunomoduladores em trés grupos: os submetidos a PAP, deferidos (n=74) e indeferidos (n=25); e os sem

PAP (n=46)
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8.8. Comparacao entre o acesso aos medicamentos néao orfaos
através de PAP versus tempo convencional do processo
de ATS

100%

75%

50% 7
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25% 1

0% 1

0 365 730 1095 1460 1825 2190 2555 2920 3285 3650
Time

== Deferido =+ Indeferido == sem PAP

At Risk
Deferido 116 110 79 40 22 7 3 2 1 1 1
Indeferido 48 48 35 21 11 7 2 1 0 0 0
sem PAP 94 92 75 50 37 28 20 11 7 0 0
Events
Deferido 0 2 13 25 34 35 35 36 37 37 37
Indeferido 0 0 9 21 24 25 26 26 26 26 26
semPAP 0 2 19 44 57 66 74 83 87 94 94

Figura 35. Curva de Kaplan-meier do tempo entre AIM e decisdo de FP de medicamentos nio 6rfaos em
trés grupos: os submetidos a PAP, deferidos (n=116) e indeferidos (n=48); e os sem PAP (n=94)
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8.9. Comparacéo entre 0 acesso aos medicamentos nao
citotéxicos através de PAP versus tempo convencional do
processo de ATS
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0 365 730 1095 1460 1825 2190 2555 2920 3285 3650
Time

== Deferido =+ Indeferido == sem PAP

At Risk
Deferido 126 118 85 48 28 10 3 1 1 1 1
Indeferido 45 45 35 22 11 8 2 1 0 0 0
sem PAP 99 96 79 54 37 28 21 13 7 0 0
Events
Deferido 0 2 11 21 27 30 32 33 33 33 33
Indeferido 0 0 8 19 24 24 25 25 25 25 25
semPAP 0 3 20 45 62 71 78 86 92 99 99

Figura 36. Curva de Kaplan-meier do tempo entre AIM e decisdo de FP de medicamentos nio citotoxicos
em trés grupos: os submetidos a PAP, deferidos (n=126) e indeferidos (n=45); e os sem PAP (n=99)
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8.10. Comparacéo entre o acesso aos medicamentos nao
imunomoduladores através de PAP versus tempo
convencional do processo de ATS
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== Deferido =+ Indeferido == sem PAP
At Risk
Deferido 96 90 65 41 21 9 3 2 1 1 1
Indeferido 31 30 24 16 8 7 3 1 0 0 0
sem PAP 69 67 58 42 31 25 16 9 5 0 0
Events
Deferido 0 2 11 20 27 30 32 32 33 33 33
Indeferido 0 1 4 10 14 15 16 16 16 16 16
semPAP 0 2 11 27 38 44 53 60 64 69 69

Figura 37. Curva de Kaplan-meier do tempo entre AIM e decisdo de FP de medicamentos néo
imunomoduladores em trés grupos: os submetidos a PAP, deferidos (n=96) e indeferidos (n=31); e os sem
PAP (n=69)
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