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Resumo

A Avaliacao de Tecnologias de Satide ¢ um processo de avaliagdo terapéutico e
econémico complexo, onde se incluem medicamentos, dispositivos médicos e
terapéuticas avancadas. E através dele que as tecnologias de saude sdo integradas nos
Servigos Nacionais de Saude permitindo disponibilizar aos doentes um cuidado de

satde equitativo, mas também uma sustentabilidade financeira dos paises.

Este ¢ um processo bastante heterogéneo atualmente na Europa, dai a
necessidade de criagcdo de grupos de trabalho conjuntos e colaboragdes para otimizar e
agilizar os processos impedindo uma desigualdade tdo acentuada no acesso. Surgem
organizagdes como o caso da EUnetHTA que veio desencadear um conjunto de
colaboragdes como a Baltic Procurement Initiative, Beneluxa Initiative, Fair and
Affordable Pricing, Nordic Pharmaceutical Forum e La Valletta Declaration. E nestas
plataformas de trocas de best practices que se discutem tematicas como os Managed
Entry Agreements e novas formas de aumentar o financiamento para inovacao no

mercado farmacéutico.

A andlise de dados de trés paises distintos entre si, Reino Unido (NICE),
Alemanha (IQWIG e G-BA), Suécia (TLV) foi crucial para comparar as metodologias

especificas utilizadas com a realidade portuguesa.

Em Portugal, a Avaliagdo de Tecnologias de Saude ¢ liderada pelo
INFARMED, I.P. mais especificamente pelo Sistema Nacional de Avaliagdo de
Tecnologias de Saude (SiNATS).

Com base nesta comparacdo de metodologias investigou-se qual o mecanismo
de acesso as terapéuticas para as doengas raras e o atual paradigma dos medicamentos
orfaos bem como os desafios do seu acesso no setor. Analisou-se ainda dois case studies

de situagdes que ocorreram em Portugal quais as suas lacunas e adversidades a data.

Por fim, podemos concluir que certas metodologias e best practices utilizadas
na Avaliacdo de Tecnologias de Saude noutros paises podem ser experimentadas em
Portugal com intuito de melhorar o acesso a terapéuticas inovadoras que estejam

centradas no doente.

Palavras-chave: Avaliagdo de Tecnologias de Saude, Acesso ao Mercado,

Financiamento, Medicamentos Orfaos e Doencas Raras.



Abstract

The Health Technology Assessment is a complex process composed by a
therapeutic and economic evaluation of medicines, medical devices, and advanced
therapeutical options. It is through this process that health technologies are integrated
into the countries National Health Services, not only allowing patients to have access
to innovative therapeutical options but also serving as a guarantee of the country’s

financial sustainability.

Due to the Health Technology Assessment being a heterogeneous process in
Europe, there was an urge in creating working groups and collaborations between
countries in order to optimize and facilitate these complex evaluations. As such,
organizations like the EUnetHTA and collaborations like the Baltic Procurement
Initiative, BeNeLuxA Initiative, Fair and Affordable Pricing, Nordic Pharmaceutical
Forum and the La Valletta Declaration were created. The main objective of these
platforms is to allow the exchange of best practices, the discussion of subjects like
Managed Entry Agreements and new ways to increase the funding of new health
technologies. A data analysis was conducted and focused on three major countries in
Europe: United Kingdom (NICE), Germany (IQWIG and G-BA) and Sweden (TLV).
Each of these countries Health Technology Assessment process was then compared

with the one conducted in Portugal.

In Portugal the Health Technology Assessment is Conducted by INFARMED,
I.P. more precisely by the National System of Health Technology Assessment
(SINATS). The comparison was based in the paradigm and the mechanisms that each
country conduct in order to guarantee access to orphan medicines for rare diseases and
the current challenges that this sector faces in the evaluation of these same technologies.
Following this comparison, two real world case studies that occurred in Portugal were

also analyzed and their problems discussed.

As such, we can conclude that some processes and best practices utilized in
these three countries could be adopted in Portugal. With the main goal of improving the

access to new health technologies that are centered in the patient outcome.

Keywords: Health Technology Assessment, Market Access, Reimbursement, Orphan

Medicine, Rare Diseases
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1 Introducao

1.1 Conceitos ¢ Enquadramento da Avaliacido de Tecnologias de
Saude

O Servico Nacional de Saude (SNS) nasce oficialmente em Portugal no ano de
1979 fruto de um conjunto de necessidades que até a data nao tinham sido colmatadas.
Levando a criacdo de um SNS robusto que passaria a envolver todos os cuidados de
saude e que compreendia a promocdo e vigilancia da saude, prevencdo da doenga,
diagnostico e tratamento dos doentes e a sua reabilitagdo médica e social. A criagdo do
SNS permitiu que o Estado conseguisse assegurar o direito a protecdo da sauide,
incluindo todas as instituicdes e servigos oficiais prestadores de cuidados de saude
dependentes do Ministério da Satde. Definindo assim aquele que ¢ um acesso
tendencialmente gratuito aos cuidados de satide, mas comtemplando a possibilidade de
taxas moderadoras para gerir e racionalizar a sua utilizacdo e prevenir eventuais abusos

e gastos desnecessarios de recursos (1).

A criagdo e o desenho do SNS teve como orientacdo e fundamentacgdo basilar o
desenvolvimento de um servi¢o que promove a equidade nos acessos aos cuidados de
saude da populagdo. Contudo, esta equidade ¢ um termo utopico e pode-se entender que
a liberdade de escolha por parte dos doentes acaba por ser um luxo pois estd
condicionada pelo capital econémico, social e cultural do doente para que o mesmo
consiga fazer uma escolha sobre que cuidado de saude escolher. E precisamente aqui
em que existe uma forte intervencdo do Estado, para que através de diversos
mecanismos como subsidios de transportes, manutencdo das suas estruturas de satde,
entre outros, consiga com que a liberdade de escolha ndo culmine em iniquidade. O
SNS também tem uma relagdo bastante proxima com o mercado farmacéutico e, nao
nos podemos esquecer que este ultimo ¢ um mercado imperfeito, vincado pela
existéncia particular de quem escolhe a melhor opgao terapéutica € o prescritor, quem
a utiliza ¢ o doente e quem a paga ¢ o Estado. Logo, ¢ necessario haver um sistema
robusto e bem regulamentado para que a alocacdo de recursos seja o mais eficaz

possivel (2).
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E impossivel falar do SNS sem falar da relagdo proxima que este tem com o
mercado farmacéutico, especialmente com o ciclo de vida do medicamento que ¢
acompanhado e regulado pelo INFARMED, I.P. Em termos regulamentares o ciclo de
vida do medicamento ¢ composto por diversas fases, iniciando o seu percurso no seio
de uma empresa da industria farmacéutica ou centro de investigacdo até ao acesso do
medicamento ao doente. Durante todo o percurso do ciclo de vida de um medicamento
de uso humano, este esta sujeito a padrdes de qualidade, seguranca e eficacia que advém
da colaboracdo conjunta das entidades responsaveis pela colocacdo do medicamento no
mercado com as autoridades competentes nacionais. O ciclo de vida do medicamento ¢
composto por duas grandes fases: a avaliagdo técnico-cientifica e a avaliagcdo
econdmica e comparticipagdo. A primeira fase ¢ constituida pela investigacdo e
desenvolvimento primordial, pelos ensaios clinicos que visam comprovar a sua
qualidade, efic4cia e seguranca e, finalmente, pela fase de autorizagdo no mercado.
Ap0s a aprovagado, passa-se a segunda fase do ciclo de vida do medicamento que ¢
composta pelo fabrico do mesmo, depois pela sua distribuicdo no mercado e finalmente,

pela sua prescri¢do, dispensa e respetiva utilizagao por parte do doente (Figura 1) (3).

Avaliacdo ECDnd,,,,-
Qe
(&)
,b%e
(7N

& Fabrico o

Autorizacao Distribuicdo
por grosso

Ensalos Prescricdo
Clinicos
Inspecgdo
Comprovacdo da Qualidade

Farmacovigildndia
Dispensa

Investigacdo
e
Desenvolvimento

Utilizagdo

Figura 1. Circuito do Medicamento de Uso Humano (3)
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Esta monografia foca-se especificamente na Avaliagdo de Tecnologias de Saude
(ATS) ou, em inglés, Health Technology Assessment (HTA) que tem como principal
objetivo apoiar a decisdo quer na utilizacdo quer no financiamento, das varias
tecnologias de satde, mais especificamente, de medicamentos e de dispositivos

médicos (4).

ATS ¢ o nome dado ao processo em que se faz uma andlise terapéutica e
econdémica das tecnologias de saude. Este processo ¢ apenas feito apos a Autorizagdo
de Introducdo no Mercado (AIM) estar aprovada em Portugal e caso a empresa
detentora da AIM assim o queira. Esta avalia¢do, através da compara¢do da nova
tecnologia de satide com uma jé existente no mercado, tem com objetivo caracterizar a
mais-valia que a nova terapéutica tem em relacdo a antiga e, mais importante, quanto ¢
que essa mais-valia terapéutica ird custar ao Estado. Logo, a ATS ¢ essencial para que
a alocacdo de recursos por parte do Estado seja o mais racional possivel e, dado que
esta avaliagdo ¢ extremamente complexa e envolve diversos fatores, a mesma esta
subdividida em duas grandes areas (4). A vertente terapéutica €, tal como o nome indica,
responsavel por fazer uma avaliacdo do efeito terapéutico que a nova tecnologia de
saude tem e perceber, se em comparagdo com outras tecnologias de satde existentes no
mercado, a nova possui um valor terapéutico acrescentado. Por valor terapéutico
acrescentado depreende-se que a demonstragdo da agdo do medicamento se traduz em
resultados favoraveis desde morbilidade, mortalidade e qualidade de vida dos doentes
comparativamente as alternativas existentes, ou em casos em que existe o
preenchimento de uma lacuna terapéutica para uma doenca para a qual ndo existiam
terapéuticas semelhantes. Por outro lado, na vertente econdmica procura-se descobrir
quanto ¢ que a inovagdo e a mais valia custard ao estado, ou seja, pretende-se avaliar a
custo-efetividade da nova terapéutica. Nesta tltima vertente e para que a avaliagdo seja
positiva, ¢ realizada uma andlise comparativa de precos ¢ um estudo de avaliacio
econdémica, quem tem o objetivo de demonstrar vantagem econdémica face a outras
terapéuticas que ja se encontram no mercado. Apds este processo € com base nesta
informagdo, existe uma negociacdo entre a empresa detentora da AIM com o
INFARMED I.P. para se estipular o valor do medicamento e o valor da comparticipacdo

que ¢ atribuida por parte do estado (4-6).
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A ATS ¢ um processo essencial que permite que a populacdo tenha acesso as
mais opgoes terapéuticas. Contudo, esta avaliacdo ndo ¢ um processo facil e muitas
vezes, os dados de eficacia, seguranca e qualidade tém por base ensaios clinicos e
grupos de doentes que ndo correspondem a populagdo heterogénea que vai ser
eventualmente tratada com estas opgdes terapéuticas. Tendo isto em conta e dado que
o estado ndo possui recursos ilimitados, torna-se dificil fazer uma avaliacdo de uma
tecnologia de saide ao qual esta associada uma incerteza relativamente a sua
performance clinica e econémica no mundo real. Foi esta mesma incerteza que levou a
que os paises procurassem métodos que permitem um acesso rapido a estas novas
terapéuticas mas que garantem uma alocagdo mais racional dos recursos do estado, pelo
mesmo estar a apostar em tecnologias de saude cujos dados em mundo real sdo
praticamente nulos. Assim nasce o conceito de Managed Entry Agreements (MEAS)
que se definem como um acordo que ¢ celebrado entre a empresa detentora da AIM e a
entidade pagadora que normalmente € o estado. Este acordo permite que haja um acesso
a nova tecnologia de saide com condi¢gdes contratuais que servem como uma
salvaguarda por parte do estado enquanto se retinem os dados de mundo real que irdo
permitir concluir a seguranga, qualidade, eficicia e viabilidade econémica da nova

tecnologia de saude (7,8).

E imprescindivel falar de ATS sem abordarmos também a questdo do valor que
as tecnologias de saude t€m tanto para o doente como para o estado. Assim, a atribui¢cdo
de um preco aos medicamentos esta sujeita a um sistema de referenciacio internacional
em que ¢ comprado os pregos praticados em paises de referéncia, paises esses que
possuem um produto interno bruto (PIB) semelhante ao de Portugal. Os paises de
referéncia ndo sdo fixos e sdo atualizados anualmente pelo INFARMED I.P. e desde
2019 que os paises de referéncia de Portugal sdo: Espanha, Italia, Franca e a Eslovénia.
E importante também salientar que caso seja um medicamento de dispensa em meio
ambulatdrio, o seu preco € publico mas caso o medicamento seja de dispensa exclusiva

em ambiente hospitalar, o seu prego ¢ confidencial (9).
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Apesar de Portugal ser um pais envolvido na ATS e com regulamentacdo publicada
¢ sempre com objetivo de melhorar o acesso de medicamento aos doentes que ruma a
estratégia e, portanto, ¢ importante fazer uma comparacdo da ATS que ¢ praticada em
Portugal com outras praticadas noutros paises com o intuito de fazer um levantamento
de pontos de melhoria e perceber se o que estd implementado se traduz em bons

outcomes ou nao.
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2 Objetivos

O objetivo desta monografia foi pesquisar e compreender as varias metodologias
de Avaliagdo de Tecnologias de Saude na Europa, dando destaque a trés paises Reino
Unido, Alemanha e Suécia. Comparando-as com a atual metodologia e regulamentagao
implementadas em Portugal, com especial foco no paradigma do acesso aos

medicamentos Orfaos e doengas raras.
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3 Materiais e Métodos

A pesquisa realizada no ambito desta monografia focou-se essencialmente em
plataformas denominadas de motores de busca para obten¢ao de artigos, publicacdes e
livros. As duas principais foram o PubMed e o Google Scholar principalmente com os
seguintes termos de pesquisa: “HTA in Europe”, “Assessment and Appraisal in
Europe”, “EUnetHTA impact in HTA”, “Managed Entry Agreements in Europe”,
“Cross-Country Collaborations”, “HTA in England, Germany, Sweden”, “Access to
Orphan Drugs in Rare Diseases”, “Orphan reimbursement”, “Challenges in access to

orphan drugs access”.

Complementarmente contactou-se as trés agéncias reguladoras do Reino Unido
(NICE), Alemanha (IQWIG e G-BA) e Suécia (TLV) complementando com os dados
publicos por elas disponibilizados nas suas plataformas oficiais. Utilizaram-se os
websites oficiais da EUnetHTA, Impact HTA, WHO, EMA, ISPOR, Orphanet,
INFARMED I.P. Por fim, para obten¢do de dados foi utilizada a base de dados da
PorData, OECD e IQVIA, e o seu respetivo cruzamento com reports das agéncias

reguladoras.
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4 A Avaliacao de Tecnologias de Saude na

Europa

O processo de Avaliagdo de Tecnologias da Satude ¢ regulado ao longo de toda a
Unido Europeia e em cada estado-membro existem agéncias que regulam todo setor
farmacéutico e todo o processo de avaliagdo a um nivel nacional. No entanto, isso nao
invalida que em termos centrais existam organizagdes internacionais com o objetivo de

facilitar certos processos e dar suporte a essas mesmas agéncias locais.

4.1 A European Network for Health Technology Assessment -
EUnetHTA

Em 2004, tanto a Comissdao Europeia (CE) como o respetivo Conselho de
Ministros na altura, definiram a Avaliacdo de Tecnologias de Satde (ATS) como uma
prioridade politica e reconheceram assim uma necessidade de investimento nesta area
ainda subdesenvolvida. Neste sentido em 2005, 35 organizagdes europeias lideradas

pela Dinamarca (DACEHTA) criaram o Projeto EUnetHTA.

Na tabela abaixo, encontramos a timeline de criacdo da EUnetHTA e os seus

principais projetos (Tabela 1):

Tabela 1. Timeline dos Projetos EUnetHTA (10)

De 2006 a 2008 EUnetHTA Project (11)
2009 EUnetHTA Collaboration (12)
De 2010 a 2012 Joint Action 1 (13)

De 2012 a 2015 Joint Action 2 (14)

De 2016 a 2020 Joint Action 3 (15)

O Projeto EUnetHTA, realizado no periodo de 2006-2008, teve como objetivo
principal, conectar as agéncias nacionais de ATS, os institutos de pesquisa e os
Ministérios da Saude possibilitando uma partilha continua de informacdo que

suportasse as decisoes politicas de cada estado-membro. Foi criado com objetivo de ser
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uma network que providenciasse informag¢do fidedigna, transparente e reprodutivel
sobre a eficacia e efetividade da ATS na Europa permitindo planear e monitorizar os
Servigos de Satide de uma forma mais eficaz (11).

A criacdo e o desenvolvimento deste projeto assentou em quatro objetivos
estratégicos sendo eles: a reducdo da sobreposicdo e duplicagdo dos esforcos
promovendo uma utiliza¢do mais eficaz dos recursos, o aumento do contributo da ATS
na tomada de decisdo nos estados-membro potenciando o impacto da ATS, o refor¢o
da ligagdo entre a ATS e formulacdo de politicas de saude na Unido Europeia e nos seus
estados-membro e, por fim, auxiliar os paises com uma experiéncia limitada em ATS.
Com base nesta defini¢do estratégica foram criados objetivos especificos para permitir
uma colaboracdo mais rapida e produtiva no desenvolvimento de ferramentas praticas
para cumprir os objetivos estratégicos a que se propuseram. Com esta metodologia de
trabalho sairam oito grupos de trabalho, designados de Work Packages (WP) com
objetivos e entregéveis distribuidos pelos paises que na altura se comprometeram com
este projeto. Cada um deles atuou em diferentes areas que se encontravam em
necessidade de desenvolvimento: O grupo 1 foi responséavel por definir uma estrutura
organizacional vidvel para uma rede europeia de ATS (16); O grupo 2 foi responsavel
por delinear a estratégia de comunica¢do e um website dedicado a estabelecer troca de
best practices internamente € com os parceiros externos interessados (17); O grupo 3
foi responsavel pela avaliagdo interna e externa incluindo os relatérios de atividade dos
outros grupos de trabalho (18); O grupo 4 foi responsavel pela estrutura metodoldgica
geral para a avaliacdo de ATS quer em termos terapéuticos quer de diagndstico (19); O
grupo 5 foi responsavel pela criagdo de ferramentas que permitiram a adaptagao de ATS
pela Unido Europeia e pelos seus estados-membro (20); O grupo 6 foi responsavel pela
revisdo sistematica que se focava na interagdo entre a ATS e as politicas de saude, os
diferentes sistemas de satde e a remuneragdo, analisando as suas caracteristicas comuns
(21); O grupo 7 foi responsavel pelas ferramentas que permitiam uma monitorizagao
continua com a recolha de dados an6nimos e os seus resultados de modo a estruturar a
priorizacdo de ATS junto dos decisores politicos das novas tecnologias emergentes
(22); Por ultimo, o grupo 8 foi responsavel pela elaboragdo de um handbook que
promovia a capacitacdo e institucionalizagdo da ATS em paises menos desenvolvidos

na area (23).
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Na imagem abaixo encontramos a estrutura organizacional do Projeto

EUnetHTA (24) compreendendo assim a sua operacionaliza¢do na data (Figura 2):

/ EUnetHTA Project E
Steering Committee

(Main Partner and Associated Partners)
(34 Members, Chair — Project Leader)

:

Executive Committee
(Main Partner and WP Lead Partners)

B

Coordinating Secretariat at DACEHTA
(Main Partner)

Figura 2. Estrutura Organizacional da EUnetHTA (25)

Além da criagdo dos Work Packages, no segundo semestre de 2008, a Comissao
Europeia com o objetivo de auxiliar ainda mais os estados-membro no desenvolvimento
de uma ATS, publicou uma proposta de diretiva sobre a aplicacdo dos direitos dos
doentes nos cuidados de satude transfronteiricos. Um dos artigos desta proposta dizia
respeito & cooperacao na gestdo de novas tecnologias da satde, estabelecendo que os
estados-membro devem facilitar o desenvolvimento e o funcionamento de uma rede que
ligue as autoridades ou organismos nacionais responsaveis pela avaliacdo das
tecnologias da satde (26). Com base neste contexto, deu-se continuidade ao output dos
Work Packages criando a EUnetHTA Collaboration em 2009, que visa a continuacao
do trabalho realizado anteriormente, mas, desta vez, seria financiada pelas varias
agéncias nacionais com o principal objetivo de implementar uma colaboragdo

permanente de ATS na Europa (12).

Em 2010, decidiram dar continuidade a este projeto e evoluir para o proximo
ciclo de atividades onde criaram as Joint Actions € com apenas trés ciclos de atividade.
A Joint Action 1, foi criada no periodo de 2010 a 2012 e foi responsavel pelo

aprimoramento da estrutura de colaboragdo em rede e das suas ferramentas com

19



especial atencdo aos desenvolvimentos globais da ATS, com outputs de oito grupos de
trabalho (13). A Joint Action 2, foi criada no periodo de 2012 a 2015 e foi responsavel
por reforcar ndo sé a aplicag@o pratica das ferramentas, mas também a aproximagao
entre fronteiras, aperfeicoando o sistema colaborativo entre agéncias, com outputs
também em oito grupos de trabalho (14). Foi fruto do trabalho anterior e devido ao facto
de que as Joint Actions 1 e 2 foram bem-sucedidas, que seguiram para a criacao da Joint
Action 3, no periodo de 2016 a 2020, com especial foco na utilizacdo, qualidade e
eficiéncia do trabalho conjunto de ATS a nivel europeu, promovendo a escolha baseada

na evidéncia sustentavel e equitativa (15).

Foi com base nas li¢cdes, sucesso e outputs anteriores que a EUnetHTA cresceu
para 81 organizagdes em 29 paises, formando uma rede forte, composta pelos seus
membros participantes mas também uma pool externa de stakeholders (27), em toda a
Europa que trabalham unidos para um melhor acesso as tecnologias de satide para os

cidadaos europeus.

A EUnetHTA continua a ser um pilar essencial da ATS dos estados-membro da
Unido Europeia e que persiste até aos dias de hoje. Continuando alinhada com os
objetivos e a visdo que levaram a sua cria¢do, sempre guiada pelo mote “Criar, facilitar
e promover a cooperacao sustentavel em Avaliacao de Tecnologia de Saude na Europa”

(28,29).

4.1.1 Ferramentas atuais da EUnetHTA
Dos varios anos de pesquisa e a¢des de trabalho conjunto foi possivel elaborar
vérias ferramentas que até a data sdo utilizadas pelas varias agéncias nacionais e
regionais e que permitem uma evolugdo constante de ATS em termos Europeus (30).
Atualmente as ferramentas principais sao: HTA Core Model, Methodology
Guidelines, Planned and Ongoing Projects Database, EVIDENT Database,
Declaration of Interest and Confidentiality Agreement e EUnetHTA Companion Guide.

4.1.1.1 HTA Core Model®

Esta ¢ uma ferramenta registada pela EUnetHTA (31) ¢ o resultado do trabalho
da Joint Action 2 e ficou denominada de HTA Core Model. E uma estrutura

metodoldgica para a producdo e partilha de informagdo sobre ATS na Europa. Este
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modelo possui trés componentes cada um com uma finalidade especifica: Um deles diz
respeito a um conjunto de questdes padronizadas sobre ATS que permite aos seus
utilizadores definir as suas questdes de pesquisa especificas com uma estrutura
hierarquica; Outro diz respeito a orientacdo metodologica que € necessaria para auxiliar
a resposta as questdes em pesquisa; O ultimo caracteriza-se por ser uma estrutura de
um relatdrio que permite a apresentacdo das respostas num formato par e padronizado
(32).

Na imagem infracitada podemos verificar o funcionamento do HTA Core
Model. Este modelo encontra-se dividido num scope de nove dominios (domains),
subdividido nos primeiros quatro scopes relativos a uma avaliagdo relativa eficaz
(REA) e que sdo os seguintes: problema de saude e uso atual da tecnologia (CUR),
descri¢do e caracteristicas técnicas (TEC), seguranca (SAF) e eficacia clinica (EFF).
Os outros cinco dominios sdo elaborados localmente pelos estados-membro e pelas
agéncias nacionais em questdo e sdo: o custo e a avaliagdo econdomica (ECO), a anélise
¢tica (ETH), os aspetos organizacionais (ORG), os aspetos sociais e do doente (SOC)
e, por fim, os aspetos legais (LEG) que variam consoante o pais em questdo dado que
sdo propriedade e dados confidenciais que cada pais utiliza na sua avaliagdo nacional

de tecnologias de saude (25,32) (Figura 3).
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Figura 3. HTA Core Model EUnetHTA (31)
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Dentro de cada dominio existe a divisdo em topicos (topics) que posteriormente
se subdividem em questdes (issues). Assim sendo, na pratica o dominio e o topico
colocam o problema num contexto que a combinagdo de dominio, topico e questdo
define um elemento de avaliagdo (assessment element). Cada uma destas divisdes
descreve a tecnologia, as consequéncias, as implicacdes e aspetos relevantes para a
avaliagdo como por exemplo, a doenga para a qual a tecnologia € aplicada. Um processo
central ATS realizado pela EUnetTHA ¢ um processo extenso de analise de tecnologias
de satde cuja mesma se centra sob os nove dominios e ¢ denominado de ATS completo
(full HTA). Em contrapartida, existe também um processo de ATS mais rapido (rapid
relative effectiviness assessment) em que também através da EUnetHTA sdo avaliadas

questdes obrigatdrias que incluem apenas os quatro dominios (32).

Toda esta informacao sobre a esta mesma ferramenta encontra-se centralizada
num website cujos dados vao desde os seus principios de utilizagdo até as varias versdes
disponiveis. Desde margo de 2020, que esta informagao ¢ responsabilidade do National
Institute for Health and Welfare to the Finnish Coordinating Centre for Health
Technology Assessment (FinCCHTA) (33).

4.1.1.2 Methodology Guidelines

As guidelines de metodologias ou Methodology Guidelines foram outra
ferramenta que saiu dos varios grupos de trabalho, essencialmente das trés Joint
Actions. Estas estdo alinhadas com o objetivo primordial da criacdo de uma network
europeia centralizada, onde se criaram varios documentos de suporte nas varias

tematicas desde comparadores, seguranga, evidéncia e meta analises (34).

Existem essencialmente duas tipologias de guidelines disponibilizadas pela
EUnetHTA as ja terminadas e langadas oficialmente e as que ainda se encontram em
desenvolvimento. Uma das grandes mais valias ¢ o formulario disponivel que permite
um constante feedback, promovendo assim uma continua evolugdo do trabalho dos
paises mais desenvolvidos e continuando a apoiar os menos desenvolvidos nas diversas

areas da avaliagdo de tecnologias de saude (34).
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4.1.1.3 Planned and Ongoing Projects Database

A base de dados denominada de Planned and Ongoing Projects (POP) permite
que as agéncias europeias partilhem as varias informagdes entre si sobre varios projetos
que estdo a desenvolver, os que planeiam e os que publicaram mais recentemente no
seu proprio pais. Esta plataforma foi criada com base no principio da nao duplicacdo de
informacdo e reduzir os esfor¢os desnecessarios aumentando assim a troca de
informacdo e colaboragdo internacional (35). Este projeto foi idealizado em 2009 num
dos grupos de trabalho previamente compostos e, atualmente a equipa responsavel pela
plataforma ¢ a Austrian Institute for Health Technology Assessment (AIHTA) da
Austria enquanto administradores e moderadores. Por outro lado o banco de dados foi
desenvolvido e ¢ atualizado pela German Institute of Medical Documentation and
Information (DIMDI) na Alemanha, enquanto desenvolvimento de software e
alojamento, esta ¢ uma ferramenta cuja utilizagcdo estéd restrita apenas aos parceiros e
associados da organizagdo (36). Em termos praticos, se um estado-membro tiver
alguma duvida sobre uma dada tecnologia poderé consultar esta base de dados e entrar
em contacto com outra agéncia com conhecimento na area para aconselhamento,
conseguindo assim, contribuir para uma partilha e entreajuda que sera decerto o futuro

desta area. (35)

4.1.1.4 EVIDENT Database

A EVIDENT Database ¢ outra das bases de dados da autoria do trabalho
desenvolvido pela EUnetHTA, que promove recolha de dados no mundo real e apos o
langamento da tecnologia denominada de Post-Launch Evidence Generation (PLEG).
O grande objetivo desta base de dados ¢ reduzir a redundancia e contribuir para uma
colaboracio europeia tal como as outras ferramentas. E dirigida por Franca Haute
Autorité de Santé (HAS) e tal como a POP Database o seu acesso esté restrito apenas

aos parceiros e associados (37).

A base de dados em questdo possui informac¢des como estudos adicionais pos
langamento baseados na evidéncia que podem ser solicitados ou recomendados por
organizagdes europeias de ATS e consta com informag¢des minimas de estabelecimento
de colaboragdo como o PICO, possui também resultados de dados do mundo real,

protocolos e informacao relacionada com a tecnologia em especifico como status de
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avaliagdo, lacunas de evidéncia e status de decisdo local. Por ultimo, também ¢
importante referir que estdo incluidos toda a tipologia de tecnologias medicamentos,

dispositivos médicos e procedimentos (38).

Esta ¢ uma ferramenta fundamental uma vez que a informagao que possuimos a
priori de ensaios clinicos, onde mensuramos a eficacia, ndo nos permite ter certezas de
como a tecnologia ird funcionar no mundo real em termos de diminui¢ao de indicadores.
Uma vez que, quando estamos perante um ensaio clinico, tudo ¢ devidamente
monitorizado desde a escolha da populagdo a adesdo da mesma a terapé€utica, dai existir
uma necessidade de recolher dados do mundo real (real world data) e transforma-los
em evidéncia (real world evidence), permitindo percecionar se a tecnologia de saude

vale verdadeiramente a pena o investimento por parte dos Servigos Nacionais de Saude.

4.1.1.5 Declaration of Interest and Confidentiality Agreement (DOI)

A DOI ¢ uma ferramenta crucial para o correto funcionamento da EUnetHTA e
da propria network. Foi essencial desde os primordios da criagdo da EUnetHTA para
garantir que esta era uma network onde os interessados ndo tivessem receios de partilhar
a informag¢do e colaborar com transparéncia. Logo, esta ferramenta assegura toda a
confidencialidade da informacdo partilhada (39). Neste sentido e antes de existir
engagement na organizagao, cada um tinha de assinar a DOI e o formulario EUnetHTA
Confidentiality Agreement (ECA), permitindo assim a gestdo de situagdes de conflito
de interesse, com base em critérios definidos. Sendo este procedimento aplicado quer
internamente quer quando existe o envolvimento de especialistas externos. Na sua
utilizagdo pratica uma vez mais segue o objetivo de meio de colaboragao e transparéncia

providenciando seguranca e ambiente proficuo de trabalho. (40)

4.1.1.6 EUnetHTA Companion Guide (41)

O EUnetHTA Companion Guide ¢ um repositorio abrangente com multiplas
orientacdes e informagdes para dar suporte as equipas de ATS. Neles constam todo o
tipo de conteudos relevantes numa avaliagdo de tecnologias de satide desde fluxos de
processo, procedimentos operacionais padrdo (SOP’s), modelos, orientacdo cientifica
bem como algumas formacdes na area de Quality Management. Esta ¢ uma ferramenta

criada e gerida pelo IQWIG da Alemanha em conjunto com Belgian Health Care
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Knowledge Centre (KCE) da Bélgica e, tal como as ferramentas anteriores, o seu acesso

e consulta também estdo restritos apenas aos parceiros e membros (41).

E possivel percecionar que o trabalho realizado centralmente pela EUnetHTA,
dirigido pelos diversos estados-membro nos tltimos anos alavancou o desenvolvimento
da ATS em todas as suas areas desde a regulamentar a pratica de recolha de informagao
do dia a dia, ndo descurando o trabalho local ¢ de desenvolvimento nacional. E através
de iniciativas como esta que potenciamos o melhor acesso dos doentes a novas
tecnologias de saude inovadoras e que se traduzem numa melhoria da qualidade de vida

dos doentes.
4.2 Managed Entry Agreements — MEA'’s

MEA’s sdo definidos como “Contratos entre o fabricante e o pagador que
permitem o acesso a uma dada tecnologia de satide sujeita a condigdes especificas”.
Estes contratos podem utilizar uma enorme variedade de mecanismos com objetivo de
lidar com a incerteza sobre o desempenho da tecnologia em mundo real, de modo a

maximizar o seu uso e diminuir impacto no orgamento nacional (8).

Na figura abaixo revemos dois tipos de autorizagdo introdugdo no mercado (42)
e as suas vias adaptativas para os medicamentos na Europa. Importante destacar que
definida como “Adaptative Pathways” na imagem nao ¢ um tipo de autorizacdo de
comercializagdo mas sim um conceito cientifico para o desenvolvimento de

medicamentos e geracao de dados (Figura 4) (7).
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Conditional marketing authorisation:

1. For serious or life-threatening diseases or use in emergency situations;
2. For products designated as orphan medicines;
3. When the following requirements are fulfilled:
1 the benefit-risk balance of the medicinal product is positive;
2, it is likely that the applicant will be in a position to provide the
comprehensive clinical data;
3. unmet medical needs will be fulfilled;
4. the benefit to public health of the immediate availability on the market of

the medicinal product outweighs the risk inherent to the fact that additional
data are still required.

Marketing authorisation under exceptional circumstances:

1. Granted when comprehensive data on efficacy and safety under normal conditions
of use cannot be provided, because:
1 The indications for which the product intended are encountered so rarely, or
2. In the present state of scientific knowledge comprehensive information
cannot be provided, or
3. It would be unethical to collect the needed information.

Adaptive pathways:

1 A scientific concept for medicine development and data generation which allows
for early and progressive patient access to a medicine.

2% The approach makes use of the existing regulatory framework

3. It is based on three principles:

1. Early dialogue with regulators, patient representatives, and HT A bodies on a
medicine’s development plan;

2. Iterative development through approval in stages by making use of conditional
marketing authorization or by a first marketing authorization in a small
population followed by expanding the license to wider patient populations;

3. Gathering real-world evidence to supplement clinical trial data.

Figura 4. Tipologia de Introduc¢io no Mercado (7)

Nas figuras abaixo verificamos os dois principais: financeiros, sdo os mais utilizados
em termos europeus devido & sua maior facilidade de utilizacdo; Baseados na
Performance, sdo os que recolhem dados do mundo real (Rea! World Data) que deverao

ser analisados e convertidos em evidéncia (Real World Evidence) (Figura 5 e 6) (8).
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A of M d Entry Ag

Managed Entry
Agreements (MEAs)
—_

Type Financial B e based agreements | Performance-based

Level Patient-level Population-level Palient-level Population-level
. Coverage with Coverage with
Confidential Volume or .
. Expenditure cap evidence evidence
discount/rebate expenditure cap d (CED) ! t (CED)
Design .
o Price/volume Payment-by-result Payment-by-result
Free initial treatment ag t (PbR) (PbR)
Conditional
treatment

continuation (CTC)

Note: This taxonomy is only based on how agreements are structured. All types of agreements above can exist not only between firms and health care payers but also
between firms and other types of entities that constitute a health system, including government departments or national authorities responsible for coverage or pricing
decisions and/or health technology assessment (HTA), regional health authorities, health care providers, etc. Especially for products used in the hospital inpatient sector,
MEAs may be in place between firms and hospitals.

Source: Study Authors based on Carlson (2010), Ferrario and Kanavos (2013) and Gerkens et al. (2017).

Figura 5. Organizacio dos Managed Entry Agreements (8)

¢ Financial Based Agreements: Agreements between manufacturer and payers based a
on observable financial performance. This includes:

- Price agreement based on manufacturer’s market share

- Price-Volume Agreements

- Pricing by Channel (discount on certain products/channels)

- Capitation (discounts for specific patients)

- Free initiation, (patient/dose dependent discount)

- Portfolio Agreement (discounts based on manufacturer’s portfolio)

¢ Outcome Based Agreements: Agreements base on defined outcomes (generally
clinical) or agreements based on the development of new evidence. This includes

- Patient Risk Sharing Agreement (price decided based on patient subtypes with
respect to probability of benefits of treatment)

Figura 6. Divisao entre Financeiros e Baseados na Performance (7)

Apesar de estar claro que o futuro sera direcionado para uma maior e melhor utilizagao
dos argumentos baseados na performance ¢ muito complicado percecionar se tém sido
bem sucedidos, ndo s6 pela falta de ferramentas na recolha de dados onde a Data

Science e a Protecdo de Dados terdo um papel futuro fundamental (43), mas também
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por os paises ndo se terem dedicado extensivamente ao tema ndo sO por ser um processo

moroso mas também caro.

4.3 Colaboracoes Entre Paises Europeus

Existem outras organizagdes em termos Globais e Europeus com peso naquele
que ¢ o acesso de medicamentos ao mercado e o acesso dos medicamentos aos doentes.
Estas colaboragdes entre paises europeus (cross-country collaborations) que se vao
formando ao longo do tempo tém alguns fatores que as tornam Unicas e diferenciam,
mas também possuem certas caracteristicas em comum que as permitem mudar o
paradigma atual. E através de principios e objetivos iguais que se criam estas redes de
entreajuda, que se caracterizam por um apoio politico forte e influente, que permitem
operar sobre principios de transparéncia, confidencialidade e solidariedade, com foco
iminente em atividades conjuntas baseadas na realidade nacional de cada pais e agéncia.
Sdo entidades estruturadas e com uma estrutura de governanca bem definida com
elementos experientes a trabalhar comunicagdo externa e governamental affairs com

um target group em comum, a Indastria Farmaceéutica. (44)

Sao varios os paises da Unido Europeia que tém desenvolvido colaboragdes em
diversas areas técnicas desde ATS, financiamento, precos e negocia¢des com foco na
otimiza¢do do acesso a novas tecnologias de satde seguras, efetivas, de elevada
qualidade e que possuem pregos acessiveis para os Servigos Nacionais de Saude para
que possamos atingir uma cobertura universal aos cuidados de saude, sempre com o
foco na racionalizag¢do dos recursos do estado. Das mais de 35 colaboragdes conhecidas
em termos mundiais, presencidmos as cinco lideres na regido europeia. Todas as
destacadas tém em comum alguns critérios como serem iniciativas estabelecidas
diretamente entre paises e serem oficiais e formais. Todas com o objetivo de melhorar
0 acesso a novas tecnologias de saude através da colaboragdo conjunta em termos de
venda, compra e negociacdo de ATS, com o envolvimento dos estados-membro da
Unido Europeia. Em termos histdricos visualizamos a evolugao das varias colaboragdes

ao longo dos anos nas duas imagens infracitadas (Figura 7 e 8) (44):
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Baltic

Procurement Beneluxa Initiative FAAP
Initiative (September 2015) (March 2017)
(May 2012) Belgium, Luxembourg, Hungary, Lithuania,
Estonia, Latvia, Netherlands; 2016: Poland, Slovakia; 2019:

Lithuania Austria; 2018: Ireland Czechia
O O O O O
Nordic Valletta
Pharmaceutical Declaration
Forum (May 2017)
(January 2015) Cyprus, Greece,

Ireland, Italy,
Malta, Portugal,
Romania, Spain;
2018: Slovenia,

Croatia

Denmark, Iceland,
Norway, Sweden
(Finland: observer)

Figura 7. Timeline das Colaboracées Entre Paises Europeus (44)
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Figura 8. Areas de Atividades das Colaboracdes Entre Paises Europeus (44)

4.3.1 Baltic Procurement Initiative

A Baltic Procurement Initiative foi criada em 2012 por trés paises: a Estonia, a
Letonia e a Litudnia. Este acordo de parceria permitiu facilitar a aquisi¢do conjunta de
vacinas e, através desta iniciativa estes paises emprestam medicamentos e dispositivos
médicos para prevenir e cobrir a escassez de determinados produtos nos seus territorios.

Durante a sua colaboracdo j& obtiveram outputs bastante benéficos especialmente no
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que toca a aquisi¢do de vacinas, sendo este exemplo, um dos seus maiores casos de
sucesso que até a data conta com trés projetos bem-sucedidos. Num futuro préximo,
visam ir além da aquisi¢@o de vacinas e utilizar esta parceira para a aquisi¢do conjunta
de medicamentos cujo fornecimento possa ser reduzido. Este ¢ um exemplo de
resiliéncia uma vez que nem sempre as suas tentativas foram bem-sucedidas e, por isso,
sdo utilizados como um caso de estudo que permite obter varias aprendizagens para

varias colaboragdes ¢ otimizacao das mesmas. (44)

4.3.2 BeNeLuxA Initiative

A BeNeLuxA Initiative foi criada inicialmente pela Bélgica e pela Holanda em
2015 e mais tarde, contou com a entrada de Luxemburgo ainda em 2015, com a Austria
em 2016 e com a Irlanda em 2018. O principal objetivo desta iniciativa ¢ atuar sobre a
politica farmaceéutica e ser um fator desencadeante para a colaboragdo em areas como
horizon scanning, ATS, precos, financiamento, negociacdo e partilha de informagdes.
Para cada uma das areas de trabalho definidas nesta colaboragdo, ¢ definida uma task
force técnica que reporta a um comité composto por representantes de todos os paises
(Steering Committee) que coordenam os trabalhos e reportam posteriormente a
Comissao Europeia. Um dos sucessos desta colaboragdo ¢ a negociagdo bem sucedida
do Spinraza, cuja substancia ativa ¢ o Nusinersen e que estd indicado para o tratamento
da atrofia muscular espinhal produzido pela Biogen (45). Esta colaboragdo acabou por
se tornar num caso de estudo devido ao sucesso que houve no decorrer desta negociagdo
conjunta de um medicamento inovador que até a altura ndo existia no mercado e que
veio colmatar uma lacuna terapéutica. Esta colabora¢do utilizou estratégias de
financiamento como a reavaliagdo dos precos apds existirem informagdes de evidéncia
no mundo real. Tornando-se assim, a primeira negociagdo conjunta bem-sucedida que
permitiu a entrada de um medicamento em dois paises diferentes com condic¢des
financeiras semelhantes. Outro dos grandes sucessos foi a criagdo conjunta com outros
paises da International Horizon Scanning Initiative. Uma iniciativa cujo objetivo ¢
construir um sistema de scanning permanente para apoiar os paises € instituicdes no
planeamento de politicas de tomada de decisdo sobre o financiamento de novas

tecnologias de satde. (44)
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4.3.3 Fair and Affordable Pricing (FAAP)

A FAAP ¢ uma iniciativa baseada na assinatura de um memorando em 2017 e
posteriormente em 2019, por paises da Europa Central e Ocidental como a Republica
Checa, Hungria, Polonia e Eslovaquia, com o objetivo principal de permitir a realizagao
de relatérios conjunto de ATS bem como negociagdes de pregos. A sua area de atuagdo
baseia-se na troca de informagdes sobre precos e financiamento através de reunides com
especialistas, em organizar negociagdes piloto conjuntos com um especial foco nos
medicamentos Orfados, em medicamentos high priced e em produtos com elevados
orcamentos e na ATS. A sua forma de funcionamento baseia-se em reunides periodicas

com representantes dos paises de todos os niveis hierarquicos.(44)

434 Nordic Pharmaceutical Forum

A Nordic Pharmacuetical Forum (Nordisk Laegemiddelforum) ¢ composta pelos
paises nordicos como a Dinamarca, a Noruega, a Suécia, a Islandia e conta ainda com
um pais observador que ¢ a Finlandia. Este forum foi criada por um conjunto de
especialistas que fizeram parte da Amgros em 2015 (46). O principal objetivo deste
forum ¢ aumentar o poder de negociacdo e compra de medicamentos tanto novos como
os ja estabelecidos no mercado, estando mais focado nas tecnologias de saude da area
hospitalar. O mesmo concluiu com sucesso a sua primeira a¢gao em 2019 e um dos casos
de sucesso desta colaboragdo foi a aquisi¢do conjunta de medicamentos antigos aos
hospitais ndrdicos, que por norma nao sdo tao atrativos para as empresas da Industria
Farmacéutica devido ao seu menor volume de necessidades. Assim desta acdo conjunta
conseguiram a assinatura de nove contratos e colmatar o problema de abastecimento de
medicamentos hospitalares. Provando uma vez mais que em conjunto, estas iniciativas

sd0 muito mais fortes que separadamente. (44)

4.3.5 La Valletta Declaration

A La Valletta Declaration foi assinada em Malta no ano de 2017, foi um acordo
de cooperacdo feito entre os paises para garantir o acesso a medicamentos inovadores

bem como a sustentabilidade dos sistemas de saude. Foi assinada inicialmente pelos

31



Ministros da Saude de Chipre, Grécia, Itdlia, Malta, Portugal e Espanha. Em termos
estatisticos esta colaboracdo no ano de 2019, abrangia 160 milhdes de cidadios
europeus que atualmente representam mais de 30% da populacdo da Unido Europeia.
(47). O Comité Técnico é composto por especialistas de todos os paises participantes e
foi criado para dar seguimento ao idealizado pela declaragdo através de uma cooperagao
leal e transparente permitindo um melhor e maior acesso dos doentes aos medicamentos
e restantes tecnologias de satde. As atividades incluiam: trabalhar conjuntamente
(horizon scanning) com foco nos medicamentos inovadores em autoriza¢ao no mercado
e em fase inicial de introducdao no mercado, identificar e priorizar atividades conjuntas
relacionadas com a ATS quer em termos de financiamento quer negociacdo, juntar e
partilhar informagdo especifica sobre tecnologias de satde inovadoras, politicas,
propostas legislativas e procedimentos adotados nos diferentes paises e, finalmente,
identificar as boas paticas no preco e negociacdo de ATS. Atualmente um dos topicos
mais relevantes explorado baseia-se na promogdo da transparéncia das informagdes
sobre o valor monetario dos medicamentos. Um dos seus projetos € a criagdo de um
modelo formal que impega a assinatura com empresas da industria farmacéutica que
possuam um Non Disclosure Agreement (NDA) sobre o valor de compra do

medicamento, permitindo um trabalho cada vez mais colaborativo. (44)

Nesta tabela encontramos sistematizada toda a informagdo sobre estas
colaboragdes. Fora estas cinco colaboracdes aprofundadas existem outras como a
FINOSE Initiative (48), Nordic Pricing and Reimbursement Group e The
Pharmaceutical Pricing and Reimbursement Network (PPRI network) (49) num
formato mais informal, e a EUnetHTA que ¢ suportada pela Comissdao Europeia (Tabela

2).
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Tabela 2. Resumo das Cinco Principais Colaboracées Entre Paises Europeus (44)

I B T Er—

Baltic 2010: task Estonia, Latvia, Medicines To reduce public procurement + Joint procurement of « Callfortenderto procure jointly:
Procurement force set Lithuania and medical expenditure in the three Baltic vaccines 1. rotavirus vaccine
Initiative up; 2012: devices states «+ Lending of medicines 2. pneumococcal conjugate vaccine
partnership (lending) and « To preventor address supply 3. hexavalent vaccine (see section 3.5.3)
agreement vaccines (joint shortages and thus ensure «+ Lending agreement for centrally procured
procurement) continuity of access to medicines medicines, used many times
Beneluxa 2015 Belgium, Mainly new « To ensure sustainable and timely « Horizon scanning « International Horizon Scanning Initiative
Initiative Luxembourg, and expensive access to, and appropriate use established (see section 3.55)
Netherlands, Austria  medicines of, high-quality and affordable « Pricing and reimbursement  « Several HTA reports (joint writing and reuse of
(since 2016), Ireland medicines in the participating (joint negotiations but no HTA reports)
(since 2018) countries joint procurement) « Two pilots on joint reimbursement
- Information sharing negotiations, of which one successfully
concluded (see section 3.5.4)

- Information-sharing activities (e.g. webinar on
biosimilar medicines, joint meeting to explore
initiation of cross-border registries)

FAAP 2017 Hungary, Lithuania,  High-priced « To improve and facilitate access to « Information sharing + Signing of a second memorandum of
Poland, Slovakia, medicines effective and affordable medicines (participation in expert understanding in 2019
Czechia (since for citizens of the participating meetings) «+ Assessment of how countries can work
2019; previously an countries « Pricing and reimbursement together on HTA
observer) « To develop common methods (organizing joint pilot « Technical consultation on specific disease
and modalities of cooperation negotiations) areas (e.g. breast cancer)
and negotiation for pricing and + HTA (joint assessments)
reimbursement
Nordic 2015 Denmark, Iceland, Old and new - To provide aninformal platform « Horizon scanning - Collaborative actions in all activity areas listed
Pharmaceutical Norway, Sweden, hospital for Nordic collaboration to identify « Joint procurement and « First joint procurement, with four tenders fora
Forum Finland (as medicines new opportunities, benefit from negotiations total of 10 items (see section 3.5.2)
observer) information exchange and work + Manufacturing
on joint solutions with a focus on - Logistics
hospital medicines « Security of supply
Valletta 2017 Greece, Ireland, Mainly new - To improve patient access to new « Identifying areas of « Identification of products for joint price
Declaration Italy, Malta, and innovative and innovative high-cost medicines cooperation, objectives and negotiation
Portugal,Romania,  medicines and andtherapies scope of work « Joint assessments for products initiated,
Spain, Cyprus (since  therapies « To support the sustainability of «+ Horizon scanning although companies did not participate and
2017), Slovenia and national health systems « Information sharing submitted reimbursement application/s in

Croatia (since 2018)

+ To achieve collaboration, leading to

synergies between Member States

« HTA (joint assessment)
«+ Joint negotiation for

selected medicines

« Joint
« Efforts to support initiatives that enable

individual countries
iation underc

increased transparency of prices between
member countries

Para esta evolucdo constante existem outras organizacdes, simposios €
congressos internacionais para a troca de ideias que tém um papel fulcral no acesso aos
medicamentos. Alguns exemplos sdo: International Conference "Facing the
Challenges: Equity, Sustainability and Access" (50) desenvolvido pelo INFARMED,
L.P, os eventos da WHO (World Health Organization) (51), EMA (The European
Medicines Agency) (52) e o ISPOR (The Professional Society for Health Economics

and Outcomes Research)(53).

Quando analisamos o valor gasto em saude em 2020 em US ddlares per capita
verifica-se uma Alemanha com o maior valor em termos de gasto total, que comprova
o0 seu investimento estatal e a vanguarda de inovagdo. Encontra-se uma Suécia com um
investimento voluntario muito baixo comprovando a boa execucdo noérdica do
financiamento estatal. Por outro lado, temos Portugal com investimento voluntério
muito elevado comparativamente com o total, com a percentagem do PIB inferior aos
outros representados. Em termos percentuais o Reino Unido foi o que mais investiu em

saude, mas bastante proximo dos valores da Alemanha (Tabela 3) (Figura 9 e 10).
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Tabela 3. Extracao de dados graficos, Gastos em Saude

Gastos em Saude Reino Unido | Alemanha | Suécia Portugal
Voluntario (per capita em US ddlares) | 962 1002 858 1154
Estatual (per capita em US ddlares) 4306 5729 4895 2154
Total (per capita em US ddlares) 5268 6731 5754 3308
Total (% do PIB) 12,8% 12,5% 11,4% 10,1%
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Figura 9. Gastos em Saude per Capita em Doélares (54)
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Health spending

18

Figura 10. Total de Gastos em Satde por Percentagem do PIB (54)

Na imagem abaixo, verificamos do total valor gasto em satde qual a percentagem
investida no setor farmacéutico em 2019 por pais (ultimos dados disponiveis). Aqui
encontra-se Portugal com um valor superior aos outros paises, o que nos pode levar a
tecer duas hipoteses: ou existe um poder de negociagdo inferior, levando a uma compra
das varias tecnologias de satde a um elevado prego, ou existe um foco no investimento
na area farmacéutica. De seguida, temos a Alemanha a manter o seu posicionamento na
area, mas um Reino Unido, quando comparado com a tabela anterior, a diminuir o

investimento face ao setor farmacéutico (Tabela 4) (Figura 11).

Tabela 4. Extraciao de dados graficos, Gastos na area farmacéutica

Total gastos na area farmacéutica Reino Unido | Alemanha | Suécia | Portugal

% do valor total de gastos em saude 11,5% 14,3% 9,7% 14,8%

*Dados referentes ao ano 2019
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Pharmaceutical spending Total, % of health spending, 2020 or latest available
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Figura 11. Gastos com o setor farmacéutico, em percentagem do total de gastos

em saude (54)

Por fim, na figura adiante encontramos os dados dos medicamentos inovadores recentes
incluidos nos mercados e nos financiamentos publicos dos respetivos paises. Onde
encontramos concordancia com o verificado anteriormente apresentado, uma Alemanha
na vanguarda seguida do Reino Unido, Suécia e por fim Portugal. Dos 152 aprovados
pela EMA Portugal tem uma percentagem de 53% que se encontra acima da média

europeia (Figura 12).
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Figura 12. Medicamentos inovadores recentes incluidos nos Servicos Nacionais

de Saude para financiamento (2015 - 2019) (55)

Apo6s avaliacdo geral dos gastos e inovagdo por pais procedeu-se a avaliacao

especifica das metodologias ATS e best practices implementadas pelos mesmos.

4.4 Reino Unido (Inglaterra) - NICE The National Institute for

Clinical Excellence
Embora o Reino Unido tenha saido da Unido Europeia, o seu sistema de satde
segue, a semelhanca de Portugal, o modelo de Beveridge em que o financiamento
maioritdrio do SNS provém do Org¢amento de Estado, ou seja, através de um
financiamento publico (56). Logo, ¢ devido a esta similaridade que o Reino Unido foi

escolhido como caso de estudo para a presente monografia.

A ATS no Reino Unido ¢ feita de trés formas diferentes: a primeira ¢ a Single
Technology Appraisal (STA) onde a avaliagdo ¢ feita para uma unica tecnologia para
uma unica indicacdo, a segunda forma ¢ a Multiple Technology Appraisal (MTA) onde
¢ feita a avaliacdo de mais do que uma tecnologia para uma dada condi¢do e a terceira
forma ¢ a Fast Track Appraisal (FTA) que permite fornecer aos doentes um acesso mais

rapido aos novos tratamentos e as tecnologias de saide mais custo-efetivos (57). E
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precisamente aqui que entra o The National Institute for Clinical Excellence (NICE)
que foi criado em 1999 e possui como objetivo principal, providenciar aconselhamento
técnico e ferramentas para que haja um acesso equitativo aos medicamentos no Reino
Unido. Logo, por outras palavras, o NICE € a organizagdo que visa orientar a ATS no
Reino Unido (58,59). Um medicamento considera-se disponivel para o doente no Reino

Unido quando existiu um parecer positivo pelo NICE. (55)

O NICE ¢ uma organizagao bastante conceituada a nivel internacional devido,
maioritariamente as suas best practices, onde se destaca a sua forte vertente
metodoldgica e cientifica que se reproduz em guidelines terapéuticas utilizadas por
quase todos os paises. No entanto, também ¢ reconhecido na area das ATS por ser um
dos poucos paises que possui ferramentas que t€m em conta ndo sé a opinido de diversos
especialistas em relagdo a uma tecnologia de saide mas também a opinido e diversos
parimetros relacionados com os doentes e com as respetivas doengas (60). E
precisamente nesta vertente que o NICE se destaca enquanto pais lider por possuir um
Conselho de Cidaddos que permite fornecer julgamentos de valor social que permite
informar os comités de avaliagdo do NICE. Uma vez que, sdo raros os processos de
ATS em outros paises que procuram a opinido do publico em geral sobre os desafios

aquando a tomada de decisdo no que toca as prioridades na area da saude (61).

4.5 Alemanha - The independent Institute for Quality and Efficiency
in Health Care (IQWIG)

Contrariamente ao Reino Unido, o Sistema de Saide da Alemanha segue o
modelo de Bismarck, onde o financiamento ¢ misto, ou seja, uma parte do
financiamento ¢ publico e a outra parte ¢ privada (56). A Alemanha ¢ considerada um
dos paises na vanguarda da inovag@o na area da satde e, por isso, foi escolhido como
um caso de estudo para a presente monografia por possuir um mindset inovador no que

toca a ATS e por possuir um envolvimento interessante na area em questao.

Desde 2004 que o The Independent Institute for Quality and Efficiency in Health

Care (IQWIG) verifica os beneficios e resultados das intervengdes, produzindo
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relatérios independentes baseados na evidéncia. A sua estrutura de trabalho ¢ definida

pelo Federal Joint Committee (G-BA) (62) e nos métodos do IQWIG (63).

De uma forma geral, o processo de ATS ¢ gerido pelo G-BA e pelo IQWIG
enquanto as entidades alemas responsaveis pela realizagdo das avaliagdes de beneficio
das mais recentes tecnologias de satde. Na Alemanha existem dois processos distintos
os de medicamentos Orfaos e ndo Orfaos: O processo standard, referente a
medicamentos nao 6rfaos em que o assessment ¢ feito pelo IQWIG e a appraisal pela
G-BA, enquanto no processo especial referente aos medicamentos 6rfaos ambos os

passos sdo realizados pela G-BA (64).

Numa primeira fase o seguro de satide alemao reembolsa todos os medicamentos
licenciados apds o seu acesso ao mercado com base num preco temporario, €
posteriormente o parecer da G-BA que serve de base para inicio das negociagdes de
precos finais a conduzir pela Central Federal Association of Health Insurance Funds
(GSK-SV) (64). Um medicamento considera-se disponivel para o doente na Alemanha
apOs autorizagdo para comercializacdo dado que ficam automaticamente incluidos no

financiamento provisorio. (55)

Em termos de best practices, a Alemanha revela uma preocupacio crescente em
termos de avaliagdo de terapéuticas inovadoras separando o processo consoante ¢ uma
doenga rara ou ndo, por outro lado também demonstra um grande interesse por
evidéncia cientifica de qualidade suportada pelo IQWIG e ainda uma preocupacio em
dar acesso aos seus doentes das tecnologias mais recentes e posteriormente negociarem

o preco final culminando naquilo que ¢ um servigo centrado no doente.

4.6 Suécia —The Dental and Pharmaceutical Benefits Agency (TLV)

A Suécia tal como o Reino Unido e Portugal possui um Sistema de Saude no
modelo publico, tendo sido escolhida por possuir um PICO bastante desenvolvido

trazendo para a equacao os paises nordicos e a sua ideologia.

A The Dental and Pharmaceutical Benefits Agency (TLV), nasceu em Estocolmo
em 2002 e ¢ a agéncia do governo que determina se um produto farmacéutico ,
dispositivo médico ou procedimento deve ser financiado pelo Estado Sueco, por outro

lado também determina as margens das farmdcias na Suécia e regulamenta a
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substituicdo de medicamentos, supervisionando assim diversas areas do mercado
farmacéutico (65).

Na Suécia, existe um decisor nacional, vinte e um decisores regionais e ainda
existe uma decisdo mais local a nivel municipal. E a TLV que conduz o processo de
ATS para os doentes em meio ambulatdrio (outpatients), para os doentes em meio
hospitalar (inpatients) e, também decide sobre o financiamento ambulatdrio pelos
varios Orgaos regionais (National Positive List). Contudo, em termos de financiamento
hospitalar, a decisdo ¢ tomada localmente e para que possa haver uma aquisi¢cao da nova
tecnologia de salde, existe o envolvimento da Council for New Therapies (NT-
Council) que € constituida por diversos decisores regionais suecos. Logo, existem trés
divisdes no processo da ATS: o procedimento ATS e financiamento standard em
ambulatorio que € realizado pela TLV, o procedimento ATS e financiamento standard
em meio hospitalar realizado pelo NT- Council e, ainda, o procedimento standard, mas
com critérios especiais para tratamento de doengas raras. No caso especifico das
doencas raras, temos de ter em aten¢do que estas apenas comecaram a ser incluida

recentemente e, por isso, ainda t€ém um longo percurso a percorrer.

Assim um medicamento considera-se disponivel para o doente na Suécia por duas
vias: ambulatorio, caso tenha tido parecer positivo da TLV e ou esteja incluido na
National Positive List ¢ em meio hospitalar, caso tenha parecer positivo do NT-

Council. (55)

Em termos de best practices existe uma elevada transparéncia ndo s6 em termos
de PICO, mas também por serem um pais que convida doente para as suas reunides de
decisdo. Além disto, baseiam muito da sua atividade em dados e ideias feitas pelo
Institute for Clinical and Economic Review (ICER) (66), onde podemos analisar a
influéncia dos Estados Unidos em alguns passos como no processo standard de

financiamento (67).

A IMPACT HTA, desenvolveu em 2020 um grupo de trabalho que analisou a
avaliagdo de medicamentos Orfaos em alguns paises dando interessantes outputs
subsequentes do seu trabalho desenvolvido. Um deles ¢ a “Country Vignettes” onde
analisaram individualmente os varios processos (terapéutico e econdémico) de ATS em

diversos paises como na maioria dos estados-membro da UE e do Espago Economico
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Europeu (EEE), bem como no Canada e Nova Zelandia. Podem ser consultados na
secdo dos anexos a descricdo do processo de ATS no Reino Unido, na Alemanha, na

Suécia e em Portugal (59,64,67—69).
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5 A Avaliacado de Tecnologias de Saude em

Portugal

ATS, definida em portugués como Avaliagdo de Tecnologias de Satde ¢ uma
tematica em ascensdo, no mundo, na Europa e em Portugal. Esta tem sofrido uma
constante evolucdo especialmente naquele que ¢ o peso que esta avaliacdo tem na
sociedade e na melhoria da qualidade de vida dos doentes. A ATS, tal como ja foi
referido anteriormente, € essencial no acesso a novas tecnologias de saude e, atua tanto
no espetro da avaliacio de medicamentos inovadores como na avaliacdo de
medicamentos mais especificos e direcionados para o tratamento de doencas raras.
Estes tltimos sdo caracterizados por possuir um “valor econémico” bastante elevado,
por colmatarem uma lacuna terapéutica e por serem bastante mais eficazes quando
comparados com outras opgdes terapéuticas existentes no mercado. E com o objetivo
de uma constante evolugdo das opgdes terapéuticas e com foco numa melhoria continua
que o acesso aos medicamentos e a sua introducdo terapéutica e econdmica, ganha

elevada preponderancia.

O processo de ATS em Portugal ¢ feito desde 1999 para medicamentos
comparticipados e desde 2007 para os processos de avaliagao prévia antes da decisdo
de financiamento, atuando como um instrumento que suporta a decisdo. Existia

anteriormente uma metodologia diferente que em 2015 foi atualizada e melhorada (5).

5.1 Enquadramento Regulamentar: Sistema Nacional de Avaliacao

de Tecnologias de Saude (SINATS)

Em Portugal a ATS ¢ gerida pelo INFARMED - Autoridade Nacional do
Medicamento e Produtos de Saude, I. P. INFARMED, I. P.), mais especificamente ¢ a
Direcdo de Avaliacdo de Tecnologias de Saude (DATS), a responsavel pelo Sistema
Nacional de Avalia¢dao de Tecnologias de Saude (SINATS), criado em 2015 (Decreto-
Lei n.° 97/2015, de 1 de junho). O SINATS ¢ suportado pelo Sistema de Informacgao
para a Avaliacdo das Tecnologias de Saude (SIATS). Adicionalmente a Comissao de
Avaliacdo de Tecnologias de Saude (CATS) ¢ uma comissdo especializada composta
por peritos que tem como fung¢do emitir pareceres e recomendagdes relacionadas com a

avaliagdo e reavalia¢do de tecnologias de satde (70,71).
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O objetivo primordial da criacdo do SiNATS foi permitir uma avaliacdo técnica,
terapéutica e economica das tecnologias de saude suportada num sistema de informagao
que recolhe e disponibiliza informagao para as vérias entidades que pretendam decidir
sobre qualidade, economia, eficacia, eficiéncia e efetividade da utilizacdo de
medicamentos e dispositivos médicos ou outras tecnologias de satude. Permitiu assim
determinar o valor das tecnologias ao longo do seu ciclo de vida e ndo apenas numa
fase inicial de introdu¢ao no mercado (70).

Na imagem abaixo, vemos o funcionamento geral do SiNATS, com quatro
grandes fases a fase de autoriza¢gdo, uma avaliacdo ex-ante, decisdo e contrato e por fim
a avaliagdo ex-post. O processo geral inicia-se com uma submissdo para a fase de
autorizacdo, onde ¢ necessario obter uma AIM para que os medicamentos sejam
introduzidos no mercado. Quanto aos medicamentos existem essencialmente quatro
vias para a sua obtencdo AIM: 1) Procedimento Centralizado, obrigatdrio no caso dos
medicamentos oOrfaos; 2) Procedimento Descentralizado; 3) Procedimento de
reconhecimento mutuo; 4) Procedimento Nacional (72). A avaliagdo ex-ante, realizada
antes da introducdo do medicamento no mercado ¢ constituida por diversas etapas:
Avaliagdo técnica, relacionada com a conformidade com o modelo de avaliacdo;
Avaliagdo terapéutica: com objetivo de avaliar a efetividade relativa da tecnologia face
aos seus comparadores; Avaliacdo Econdmica, analisando a relagdo custo-efetividade
da tecnologia. Por fim existe uma discussao interpares na CATS que leva a fase seguinte
de decisdo de financiamento com uma proposta a apresentar ao titular da tecnologia.
Na avaliagdo ex-post, mantém-se uma avaliacdo e reavaliagdo ao longo do ciclo de vida
do produto para provarmos que os recursos estdo alocados da forma mais eficiente, é

nesta fase que encontramos a importancia do SIATS (Figura 13).
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Figura 13. Modelo do SiNATS (73)
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Na figura abaixo complementando a figura anterior, encontra-se o Modelo
conceptual do SIATS, com importancia especialmente para permitir uma melhor
recolha e andlise da tecnologia em contexto real (real world data e real world evidence),
permitindo uma melhor monitorizagdo da efetividade, alinhada com os objetivos

definidos pelo SINATS (Figura 15).

Neste sentido foi necessario desenvolver novos registos, uns desenvolvidos pelo
proprio INFARMED, I.P. como o Portal da Hepatite C (74), o Portal da Atrofia
Muscular Espinhal (PAME) (75), o Portal das Doengas Lisossomais de Sobrecarga (em
desenvolvimento) e o Registo Minimo para Medicamentos Biologicos que inclui um
regime excecional de comparticipag@o a doentes com uma das seguintes doencas artrite
reumatoide, espondilite anquilosante, artrite psoridtica, artrite idiopatica juvenil
poliarticular e psoriase em placas, neste caso através do Portal do Medicamento
Hospitalar. Além dos referidos existem registo criados em parceria com entidades
publicas o Registo Oncolégico Nacional (RON) (76) e Sistema de Informacao
VIH/SIDA (SI.VIDA) ou em parceria com sociedades médicas como o Registo
Nacional de Doentes Reumaticos (Reuma.pt) (77). Todas estas se destacam como um

elo crucial na ponte entre o contexto europeu e nacional (Figura 14) (73).
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Com objetivo de evolugdo constante dos SINATS e dos seus processos, que em
2017 saiu uma alteracao e em 2019 foram revistas as guidelines econémicas e em 2020

iniciou-se o processo de revisdo das terapéuticas (6,78,79).

5.1.1 Avaliacio Terapéutica

A avaliagdo terapéutica de uma dada tecnologia ¢ feita com objetivo de avaliar
a efetividade face ao comparador, em que se verifica se a tecnologia tem um efeito
benéfico na saude da populagdo. E uma avaliagdo clinica que tem como principal foco
verificar se a nova tecnologia a financiar acrescenta valor face ao contexto do mercado
atual, ja financiado pelo SNS para uma dada indicagao (79). O PICO cujo significado
das siglas ¢: Populagdo, Interven¢do, Comparador e Qutcome ¢ uma metodologia em
formato de matriz, utilizada para a medicina baseada em evidéncia para definir a

avaliagdo e responder a questdo colocada (80).

O Valor Terapéutico Acrescentado (VTA) ¢ um conceito extremamente
importante aquando desta fase de avalia¢do, determinado como o valor que a tecnologia
tem de relevante para o doente. Atualmente a CATS utiliza a medicina baseada na
evidéncia permitindo avaliar se a evidéncia disponivel é confiavel. E nesta fase que se
determina ou ndo a existéncia do VTA e a classificagdo da sua extensdo (79). No final
da avaliacdo terapéutica e caso esta seja positiva poderd avangar-se para a avaliagao

econdémica.

5.1.2 Avaliacio Economica

Apb6s uma avaliacdo terapéutica demonstrada inicia-se o passo seguinte a
avaliagdo econdmica guiada pelas “Orientagdes Metodoldgicas para Estudos de
Avaliacdo Economica e Tecnologias de Saude”. Cujo principal objetivo ¢ guiar a
avaliagdo de evidéncia econémica quanto a sua adequacdo, abrangéncia e qualidade
identificando quais os resultados visiveis e relevantes no que diz respeito a vantagem
econdmica das tecnologias de saude. Este ¢ um processo que deverd ser dindmico ndo
sO6 numa primeira avaliacdo, mas também nas renegociacdes das condi¢des de
financiamento. Esta ¢ uma tomada de decisdo ponderada com ponderagdo sobre os
ganhos em satde esperados pela nova tecnologia face aos custos adicionais que a

mesma acarreta para o SNS (6).
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Neste passo que existem varios outros topicos que devemos dominar na area da
farmacoeconomia. Entre eles os tipos de avaliagdo econdmica divididos em Avaliagdes
Econémicas Parciais, onde se inclui a analise de minimizacdo de custos e a analise
custo-consequéncia versus as avaliagdes econdmicas completas, onde se inclui a analise
custo efetividade, a analise custo-utilidade e a analise custo beneficio. Por outro lado,
deve-se decidir qual a perspetiva do estudo de avaliacdo econdmica e deve adaptar-se
a cada situacdo especifica e sistema de satde. De uma forma geral existem quatro
tipologias de perspetivas: a da sociedade, a do prestador de cuidados de saude, a do
terceiro pagador e a do doente (81,82). Esta informagdo deverd ainda ser cruzada com
recursos, normalmente divididos em custos diretos que inclui médicos e ndo médicos e

os custos indiretos (81).
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6 A Avaliacao de Tecnologias de Saude nos
Medicamentos Orfios e Doencas Raras

6.1 Medicamentos Orfios

Os cuidados de satide rumam cada vez mais para uma individualizagdo e uma
terapéutica cada vez mais especifica. E importante termos consciéncia que quanto mais
personalizada ¢ a tecnologia de satde, menos populacdo esta ird abranger e mais cara
sera a tecnologia. Este ¢ um dos maiores dilemas na terapéutica personalizada, mais
especificamente no acesso aos medicamentos 0rfaos, nas doencgas raras. Posteriormente
a termos avaliado o contexto europeu, varias variaveis e colaboragdes de financiamento,
algumas best practices de trés dos paises europeus mais fortes nas areas de ATS e, por
fim, o paradigma portugués, entramos na area terapéutica que tem das maiores

dificuldades em termos de financiamento.

Em termos europeus, ¢ um dos comités da EMA designado por Committee for
Orphan Medicinal Products (COMP) (83) (84), que tem um papel fundamental nesta
area terapéutica. O COMP ¢ o responsavel por recomendar designagdes orfas de
medicamentos utilizados no tratamento de doencas raras. Esta designacdo destina-se
apenas as tecnologias de saude desenvolvidas para diagnéstico, prevencao e tratamento
de doengas raras. Doencas raras sdo definidas como doengas com condi¢des cronicas e
potencialmente fatais, que possuem um impacto didrio na vida do doente (84), podendo
aparecer tanto infincia como na vida adulta (83). Na UE uma doenca ¢ definida como
rara se afetar menos de 5 em cada 10.000 pessoas em toda a UE. E a Comissdo Europeia
que toma a decisdo de conceder a designagdo orfa para o medicamento com base nas
recomendacdes e opinido do COMP (84). O facto de ser concedida uma designagdo orfa
a uma tecnologia de satide, permite que uma empresa da industria farmacéutica
beneficie de incentivos provenientes da UE ((CE) N 141/2000) (85), desde taxas
reduzidas a protecdo contra a concorréncia assim que o medicamento ¢ colocado no
mercado. Além disto o Comité tem um especial impacto na Comissdo Europeia no que
toca ao desenvolvimento de politica a escala a EU, auxilio na elaboragdo de diretrizes
detalhadas e foco na ligacdo internacional (84). Existem outras ferramentas como o
Orphanet, o portal para as doengas raras e dos medicamentos 6rfaos, onde encontramos

informacao sobre a atualidade nesta tematica (86).
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Foi através desta nova legislacdo e incentivos que, nos anos seguintes, foram
submetidos e aprovados diversos pedidos de designagdo o6rfa. Assim e pela imagem
abaixo, comprovamos que o interesse nos medicamentos Orfaos se mantém, e que
mesmo com um mercado limitado e com riscos os que acarretam, as tecnologias de
saude designada de orfas assumem um papel importante nos Sistema de Satde,
contando ja com mais de 108 medicamentos aprovados pela EMA entre 2009 e 2019

(Figura 15) (87).
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Source: IQVIA Global Supplier & Association Relations analysis 2019. EMA data accessed June 2019

Note: Exhibits display products with current orphan medicinal product designation that have been granted EMA Marketing Authorisation up to June 2019, and do
not include products with expired or withdrawn orphan designations. The total number of approved medicines (108) in 2019 include the addition of two non-
biologic medicines in 2007 and an additional biologic and non-biologic in 2008. These four medicines are not reflected in the time series 2009-2019.

Report: The Prospects for Biosimilars of Orphan Drugs in Europe, July 2020

Figura 15. Medicamentos com Designacdo Orfi na Unidio Europeia de 2009 a
2019 (87)

Na seguinte imagem, verifica-se a evolu¢do do mercado nos ultimos anos, primando
por um aumento da inovagao em especial destaque nas datas, de 2006 a 2010 e de 2016
a 2020, com foco nos farmacos inovadores verifica-se uma curva com crescimento
contante e sem grandes oscilagdes negativas. Importancia de relembrar que héa 10 anos
atras a aprovacdo de medicamentos orfaos era muito distinta da atualidade, em 2010

apenas existiam 4 medicamentos 6rfaos aprovados para uso (Figura 16) (55)

48



168 21

innovative approvals innovative approvals
140 (2006-2010) (2016-2020)
1

[+2)
o

IS
S

EU marketing authorisations

N
o

0
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021*

@ nnovative medicines Biosimilars Generics @ Other approvals

Source: IQVIA analysis of EMA EPAR list, and MIDAS NAS list created by the IQVIA Institute for Human Data Science

Exhibit Notes: Analysis accurate as of April 2021; EMA EPAR list of authorised medicines (includes withdrawn medicines within historic data);Human
medicines approvals only, vaccines included.Innovative medicines is based on previous approval for the active substance, multiple indications only
included upon initial submission, includes orphan medicinal products regardless of prior approval status.

Figura 16. Perfil de medicamentos inovadores aprovados pela EMA desde 2000
(35

Ainda complementarmente na imagem abaixo, verificamos que o investimento
da UE ¢ muito inferior quando comparado com o mercado dos ndo-6rfaos, mas que os
custos tém vindo a aumentar exponencialmente desde 2015, pelo que os biossimilares
tém e continuardo a ter um papel fulcral como os genéricos t€ém para os nao-orfaos

(Figura 17) (87).
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Report: The Prospects for Biosimilars of Orphan Drugs in Europe, July 2020

Figura 17. Gastos com Medicamentos Orfios, Disponiveis na UE e segmentados

de 2009 a 2019 (87)

Além disso o paradigma de uma medicina cada vez mais personalizada leva-nos

a verificar pela imagem a seguir, que a linha prospe¢do de mercado sera uma

cont

inuacdo desta tipologia de terapéuticas e o mercado terd de se adaptar quer a sua

avaliagdo quer ao seu financiamento para doentes (Figura 18).
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Figura 18. Desenvolvimento e crescimento de complexidade das moléculas (55)

Além disso também conseguimos verificar as areas terapéuticas onde dentro dos

medicamentos 0rfaos existe mais énfase nos ltimos anos (83): Oncologia, Disturbios

metabolicos, Imunologia, Doengas cardiovasculares, Doencas respiratorias.
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No panorama portugués, no ano 2020, verificamos na figura abaixo uma
concordancia com essa realidade europeia. Neste ano a despesa com medicamentos

orfaos rondou os 193,6 milhdes de euros cobrindo 14,4% da despesa (Figura 19) (88).
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Figura 19. Dispersao da despesa em medicamentos 0rfaos por area terapéutica

em Portugal, no ano 2020 (88)

Em termos regulamentares desde 2000, na Europa, que os pedidos de AIM dos
medicamentos Orfdos sdo obrigatoriamente submetidos através do Procedimento
Centralizado. O pedido de designacdo de medicamento orfao devera ser submetido
antes de submeter o pedido de AIM a EMA. Para que um medicamento tenha a
designagdo de orfao e a possa manter no tempo, o0 mesmo devera cumprir os seguintes
critérios: destinar-se ao tratamento, prevencdo ou diagnostico de uma doenga rara, a
prevaléncia da doenca na EU ndo deve ser superior a 5 em cada 10.000 pessoas ou
devera ser improvavel que a sua comercializa¢do gere retorno suficiente que justifique
o investimento necessario de R&D e, por fim, deve continuar a preencher uma unmeet

need, ou seja, deve colmatar uma lacuna terapéutica (61).

Apesar de o processo ser complexo e moroso, variadas vezes o tempo que demora um

medicamento Orfdo a estar disponivel por pais da Europa (como comprovado
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anteriormente difere entre paises) ¢ elevado e varia substancialmente, como podemos

verificar na figura abaixo (Figura 20) (89):

Orphan time to availability (2016 — 2019)

The time to availability (previously know as length of delay) is the days between EMA marketing authorisation
and the date of availability to patients in European countries (for most this is the point at which products gain
access to the reimbursement listf).
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Figura 20. Tempo de avaliacdo desde aprovacio por parte da EMA até

disponibilidade no pais, nos anos de 2016 — 2019 (89)

Quando avaliamos em termos de acesso aos doentes dos medicamentos 6rfaos
comprovamos que a tendéncia avaliada se mantém, com a Alemanha como grande lider
96%, seguido do Reino Unido com 51%, Portugal mantendo a terceira posi¢ao entre os
quatro com uma percentagem de 30% e por fim a Suécia com apenas 19% de acesso

publico e financiado aos medicamentos orfaos (Figura 21).
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Orphan rate of availability (%, 2016 — 2019)

The rate of availability is the number of medicines available to patients in European countries (for most
countries this is the point at which the product gains access to the reimbursement listt). This includes all
medicines status to provide a complete picture of the availability of the cohort of medicines studied.
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Figura 21. Percentagem de acesso aos medicamentos 0rfaos nos paises, nos anos

de 2016 a 2019 (89)

Com base nesta heterogeneidade ainda vivenciada, foi em 2010 que a Unido
Europeia langou o Mechanism of Coordinated Access to Orphan Medicinal Products
(MoCA - OMP) grupo multi stakeholder que fornece um mecanismo para os paises
europeus colaborarem no acesso coordenado a medicamentos 6rfaos numa abordagem
voluntaria baseada no didlogo para criar um conjunto de interagdes fluidas entre
doentes, Estados membro e stakeholders. (90) O trabalho do MoCA baseou-se em trés
work packages: 1) Identificagdo da lacuna do mercado e a avaliagdo do medicamento
orfao relevante; 2) Organizacdo do processo geral e 3) Organizagdo do acesso

individual e targetizado. (91)

Posteriormente a criagdo deste mecanismo e de forma a operacionalizar o acesso
coordenado foi desenvolvida a Transparent Value Framework (TVF), exemplificada
na figura abaixo, onde se conseguiu uma forma de avaliar eficdcia relativa em termos
europeus dando um passo 4 frente na tomada de decis@o. Na TVF sdo incluidos quatro
principais critérios: 1) Lacuna de mercado (unmet need); Eficcia relativa (Relative
Effectiveness); Taxa de resposta (Response Rate) e Grau de certeza e Documentacao
(Degree of Certainty, Documentation).Fora estes critérios foram ainda adicionados
depois do projeto piloto o numero de doentes (Number of Patients) e a prevaléncia

social da doenga (burden of disease) (Figura 22) (91,92).
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THE TRANSPARENT VALUE FRAMEWORK

Criterion Lower Degree = Medium Degree High Degree
Available Alternatives/ . no alternatives
Unmet Need. includin yes, new medicine yes, but major except best

! g does not address unmet need still supportive care -

non-pharmaceutical
treatment options

unmet need remains new drug addresses
major unmet need

(Relative) Effectiveness,
Degree of Net Benefit
(Clinical Improvement,
Qol, etc. vs. side effects, incremental major curative
societal impact, etc.)
relative to alternatives,
including no treatment.
Response Rate (based on

best available clinically <30% 30-60% >60%
relevant criteria)
Degree of Certainty promising but not .

| nequivocal
(Documentation) well-documented B unequiv

Figura 22. Transparent Value Framework (91)

Consegue-se ao longo do capitulo averiguar a dificuldade de acesso a
medicamentos 6rfaos ao longo dos varios paises da Europa, e a necessidade de se

continuar a trabalhar neste fator.

6.2 Case Studies em Portugal sobre Acesso dos doentes as

terapéuticas

Apos termos analisado o mercado europeu nos seus procedimentos e best practices e
feito a andlise da metodologia portuguesa, terminamos esta monografia com duas

tematicas:

6.2.1 Case Study 1: Paradigma do Financiamento Centralizado vs.

Descentralizado

Nos ultimos anos existiram duas situagdes que podemos comparar para retirar
algumas conclusodes, o processo de aquisicdo do Sofosbuvir em 2015 via aquisi¢do

descentralizada vs. Vacina da COVID-19 em 2020 via aquisi¢ao centralizada.

A primeira centra-se no acesso em Portugal ao tratamento para a Hepatite C, o
Sofosbuvir, uma terapéutica lancada pela Gilead que chegou a precos muito elevados.
Devemos ter a consciéncia que ja era comum fixarem-se pre¢os muito altos para outros

medicamentos de nova geragcdo, no entanto foi a primeira vez que nos paises
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considerados desenvolvidos com rendimentos elevados foi necessario racionar a
terapéutica. De tal modo que a Comissdo Europeia defendeu a possibilidade de utilizar

mecanismo de compra conjunta dos varios paises membros (93).

Na altura os paises da Europa ndo se conseguiram aliar para proceder a uma
negociacdo centralizada para providenciar este tratamento equitativamente nos paises
da Europa, levando a desigualdades no acesso provocada pelos diferentes poderes de
compra. Como temos verificado ao longo da monografia o poder de negociagdo que a
Alemanha exerce sobre as empresas detentoras de AIM ndo ¢ possivel comparado ao
poder que Portugal exerce, quer em termos de dimensdo e monetérios. Logo, com base
no cendrio vivido na altura, foi a primeira vez que um grupo de doentes, com hepatite
C, se debrugaram sobre o acesso a medicamentos inovadores que alcangam o mercado
a elevados precgos, tornando-o medidtico. Protestaram perante o Parlamento e o
Ministério da Saude, alcangaram os meios de comunicacdo social divulgando quer a
morte de um doente que aguardava tratamento quer a conhecida frase “Senhor Ministro,
ndo me deixe morrer” e foram variadas as noticias em volta do tema que muitas vezes
promovem a desinformagdo criando revolta na populagdo (93,94). Toda esta situacao
colocou uma tremenda pressdo politica sobre o governo e as empresas, forcando
acordos para o acesso aos novos tratamentos com base em critérios e prioridades
clinicas. Assim foi a primeira vez que a populagdo no geral percebeu a barreira de
acesso as novas tecnologias de saude devido ao seu preco elevado (93). A despesa de
saude excessiva que o sistema de saude ¢ “obrigado” a suportar nestas situagdes leva a
uma deterioragdo de outras fungdes que comprometem a viabilidade da saude publica a

médio e longo prazo (93).

Passado 5 anos deste acontecimento, existiram algumas evolu¢des em termos
de ATS como a COVID-19 que obrigou a que todos os paises, precisaram de comprar
por necessidade grandes quantidades materiais de protecdo individual e vacinas,
protegendo a sua populagdo e travando a luta contra esta pandemia mundial. Dando
seguimento as colaboracdes dos ultimos anos quer via EUnetHTA, quer via
colaboragdes entre paises em, que os estados-membro uniram-se na compra de material
de protecao individual e na negociacdo da aquisi¢do das vacinas (95). Desta vez, via
procedimento centralizado, conseguiram fechar o primeiro acordo com a AstraZeneca

de 300 milhdes de doses para a Europa, providenciando em tempo 1til aos seus paises
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um melhor acesso as necessidades de saude atuais comprovando que juntos e via

procedimento centralizado existe maior beneficio e acesso (96).

6.2.2 Case Study 2: Paradigma dos Meios de Comunicacio e Desinformacio

Atual: “Bebé Matilde” e Fibrose Quistica

Tal como analisdmos no caso anterior, iremos agora aprofundar duas situagdes
que aconteceram em 2019 e 2020 com doencas raras e o acesso a medicamentes

designados de orfaos em Portugal e as suas consequéncias.

Em 2019, o caso “bebé Matilde” tornou-se mediatico (97) quando os pais da
menina queriam que ela tivesse acesso ao Zolgensma (onasemnogene abeparvovec)
(98) cuja indicagdo no tratamento da atrofia muscular espinhal tipo 1 ndo estava
aprovada em Portugal. Quando o pedido foi submetido e face a pressdo ja existente em
termos de comunicacdo social existiu uma celeridade e flexibilidade imensa por parte
do INFARMED, I.P em conceder a Autorizagdo de Utilizagao Excecional (AUE)(99).
Posteriormente, o medicamento foi aprovado apenas em 2020 pela Comissao Europeia

dada a urgéncia iminente de tratar o mais precocemente esta doenca rara (100).

O caso repete-se em 2020, na Fibrose Quistica criando mediatismo a volta do
medicamento Kaftrio (Ivacaftor + Tezacaftor + Elexacaftor) (101) onde na altura, apos
varias noticias de disseminacdo via internet e disseminacdo via grandes Mass Media
conseguiu uma vez mais criar pressao no mercado (prescritor, agéncia, pagador) dando
acesso a doente via AUE, a uma terapéutica que apenas foi aprovada em julho de 2021

(102).

O que deveremos analisar aqui sdo alguns fatores: primeiro que cada vez mais sera
recorrente existirem situagdes de doengas raras onde ndo existe ainda acesso as
terapéuticas pois como vimos € um processo complexo e moroso, por outro lado o facto
de as associagdes de doentes terem um papel fundamental na disseminagdo de
informagdo de qualidade e pressdo sobre as entidades certas para trazer notoriedade a
doenga e um maior investimento que ird convergir em mais e inovadoras terapéuticas
e, por fim, o facto de ndo podermos permitir que a desinformacao e o mediatismo criem

pressdo sobre 0s nossos sistemas.
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7 Analise da Comparacao das Metodologias

Numa primeira vertente ¢ importante ter claro que por mais que criemos
ferramentas e grupos de trabalho em termos de financiamento os paises t€ém poderes de
compra e negociacdo diferentes, derivado quer ao seu numero populacional, dos
diferentes Sistemas de Saude o que levard a uma desigualdade no acesso. Atualmente e
com base neste fator encontrou-se a Alemanha destacada com um elevado investimento

no setor da saude, e no mercado farmacéutico quando comparado com os outros paises.

Abordando o acesso a inovacdo terapéutica todos quatro paises em andlise se
encontram acima da média europeia e aqui Portugal a mostrar o seu posicionamento
com 53% de disponibilidade. Novamente provando que existe um esfor¢o desenvolvido
neste sentido, ndo compardvel com o da Alemanha ou Reino Unido, mas préoximo da

Suécia com 59%.

Entrando na area dos medicamentos 6rfaos onde o mercado ¢ mais complexo quer
em termos terapéuticos quer em termos de financiamento. Encontramos um mercado
em continuo crescimento cada vez mais direcionado para doentes targetizados como no
caso das doengas raras. Sendo que a categoria dos medicamentos 6rfaos sofreu um
maior crescimento nos ultimos 10 anos. Ainda assim Portugal acompanhou as
tendéncias nas areas terapéuticas sendo que a Oncologia mantém a lideranga em termos

de gastos.

Quando analisamos as metodologias encontramos uma situagdo similar em que
quase todos os paises, com excecdo da Alemanha, demoram muito tempo na sua ATS

impedindo assim um acesso rapido e eficaz.

Assim, apesar do elevado investimento por parte do estado portugués, ainda

demoramos muito tempo para ter as terapéuticas disponibilizadas para os doentes.

O futuro sera experimentar adotar as best practices referenciadas por pais como
analisdmos no capitulo 4, evoluindo a nossa metodologia de avaliagdo quer terapéutica
quer econdmica. Alguns exemplos seriam a inclusdo dos doentes na decisdo como o
NICE, descentralizar certos tipos de decisdo como a Suécia ou até mesmo um valor
inicial de acesso temporario que posteriormente sera negociado para final ja com dados

do mundo real como a Alemanha.
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Em Portugal, temos das melhores regulamentagdes em termos europeus, no
entanto, falta a criagdo de mecanismos e a otimizacdo de financiamentos que permitam
acompanhar a evolu¢do dos mercados inovadores como ¢ o caso dos medicamentos

orfaos.
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Conclusoes

A Avaliacdo de Tecnologias de Saude ¢ uma tematica cada vez mais desenvolvida
e com uma importancia crucial nos Servigos de Satude. Este ¢ o processo principal para
garantir o acesso as novas tecnologias de saude, mantendo a sustentabilidade dos
sistemas de satide. Criando cada vez mais oportunidades de os doentes terem um acesso

melhor a terapéuticas mais eficazes e custo-efetivas.

Verificdmos que ao longo desta evolugdo que a ATS tem tido, a Europa teve um
papel fundamental, através da criagdo de projetos entre os estados-membro que
facilitaram o trabalho conjunto, transparéncia e colaboragdo no desenvolvimento de
metodologias mais flexiveis e eficazes colmatando a heterogeneidade que existia
antigamente. A EUnetHTA foi um desses projetos que além de ter desenvolvido varias
ferramentas operacionais e estratégicas acabou por permitir também vdrias
colaboragdes entre paises europeus como a BeNeLuxA Initiative e a La Valletta
Declaration que permitiram novas abordagens para um acesso ao mercado € um

financiamento de medicamentos otimizado e homogéneo.

Quando analisamos 4reas terapéuticas como as doengas raras € 0s
medicamentos Orfaos, encontram-se variados desafios, deparamo-nos com um
paradigma entre o acesso e financiamento de novas terapéuticas mantendo a
sustentabilidade quer da empresa da industria farmacéutica para reinvestimento em
mais inovagao quer por parte dos Servigos Nacionais de Satde para uma melhor gestao
de recursos e sustentabilidade financeira. Assim ¢ importante uma analise constante de
best practices de ATS nos varios paises lideres da Europa como o Reino Unido, a
Alemanha e a Suécia, cruzando-as com uma aprendizagem continua dos obstaculos
didrios que ocorrem em Portugal. Algumas solu¢des poderdo passar pela criagdo de
mecanismos de recolha de dados no mundo real, inclusdo de doentes no processo de

decisdo e optarmos por financiamentos condicionais.

Em género de conclusdo deve ser claro a extrema importancia de o nosso futuro
ser direcionado para uma introspe¢do e melhoramento dos processos desde as normas
terapéuticas e econdmicas, a criagdo de recursos que permitam um financiamento
baseado na evidéncia conseguindo assim, acompanhar a evolucdo do mercado

farmacéutico providenciando equidade e as melhores op¢des terapéuticas aos doentes.
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