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Resumo

Resumo

Introducéo: O acesso a medicamentos representa um desafio significativo de
saude publica, particularmente no contexto de doengas graves e/ou cronicas em que nao
existem alternativas terapéuticas. Em Portugal, os Programas de Acesso Precoce (PAP)
e as Autorizagdes de Utilizagao Excecional (AUE) constituem mecanismos que
possibilitam o acesso a medicamentos antes de uma decisdo de financiamento publico,
desde que seja demonstrada a inexisténcia de alternativa terapéutica em que o doente

corra o risco imediato de vida ou de sofrer complicagdes graves.

Objetivos: O objetivo principal deste estudo € caracterizar o acesso a
medicamentos em Portugal através de PAPs, entre 1 de janeiro de 2015 e 20 de julho de
2024. Adicionalmente, o estudo pretende descrever os procedimentos e a legislagcdo
atualmente em vigor dos PAPs e AUEs, realizar uma analise qualitativa e quantitativa
dos medicamentos aprovados por procedimento centralizado pela Agéncia Europeia do

Medicamento (EMA).

Metodologia: Foi realizado um estudo qualitativo descritivo, com recurso a
dados secundarios provenientes de bases de dados da EMA, do INFARMED I.P e da
base de dados de medicamentos de uso humano - INFOMED. As variaveis avaliadas
incluiram os medicamentos autorizados pela EMA, os medicamentos com apresentacdes
registadas em Portugal, bem como todos os PAPs ativos ou indeferidos durante o
periodo de estudo. Os dados permitiram analisar o acesso e padrdes de aprovacao de

medicamentos em Portugal através de PAPs.

Resultados: No que diz respeito a legislacao e procedimentos de PAPs e AUEs,
identificou-se uma reformulagao relevante da legislagao sobre AUEs com a Deliberagdo
n°® 840/2023. Esta Deliberagao simplificou e clarificou os procedimentos relativos a
AUE, dividindo-os em dois grandes grupos: as AUE relativas a grandes grupos

populacionais e as AUE relativas a doentes especificos.

Discussao: O estudo, através de uma analise qualitativa e quantitativa, analisou

os medicamentos autorizados no ambito dos Programas de Acesso Precoce (PAP),



Resumo

englobando todos os PAPs deferidos e os indeferidos, registados no site do
INFARMED, 1.P. a 20 de julho de 2024. A analise incluiu dados desde janeiro de 2015,
com particular atenc¢do as patologias abrangidas e aos medicamentos disponibilizados.
Este enfoque permitiu avaliar o impacto dos PAPs no acesso a tratamentos para diversas
condi¢des clinicas, fornecendo assim uma visao abrangente dos medicamentos

disponiveis e das areas terapéuticas prioritdrias.

Conclusdes: Este estudo reforca a importancia dos PAPs como mecanismo
fundamental para assegurar um acesso acelerado aos medicamentos aprovados pela
EMA, desde janeiro de 2015. Esta andlise demonstra que os PAPs aumentam
temporariamente o acesso, permitindo a utilizagdo precoce de medicamentos inovadores

durante os processos de avaliacao de financiamento publico.

Palavras-chave: Acesso a medicamentos; Financiamento publico, Utilizagdo

excecional
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Abstract

Abstract

Access to medicines represents a significant public health challenge, particularly
in the context of serious and/or chronic diseases where there are no therapeutic
alternatives. In Portugal, Early Access Programmes (PAPs) and Exceptional Use
Authorizations (AUEs) are mechanisms that allow access to medicines before a public
financing decision is made, as long as it can be demonstrated that there is no therapeutic
alternative where the patient is at immediate risk of death or serious complications

(Decreto-Lei n. °115/2017,2017).

The main objective of this study is to characterize access to medicines in
Portugal through PAPs, between 1 January 2015 and 20 July 2024. In addition, the
study also aims to describe the procedures and legislation currently in force for PAPs
and AUEs, carry out a qualitative and quantitative analysis of the medicines authorised
under the PAP and assess the impact of PAPs on access to medicines approved by the

European Medicines Agency (EMA).

A descriptive qualitative study was developed using secondary data from the
EMA, INFARMED I.P and INFOMED databases. Variables under assessment included
medicines authorized by the EMA, medicines with marketing authorization in Portugal,
as well as all active or rejected PAPs during the study period. The data made it possible

to analyze access and approval patterns for medicines in Portugal through PAPs.

With regard to the legislation and procedures for PAPs and AUEs, a significant
reformulation of the legislation on AUEs was identified with Resolution n. © 840/2023.
This Deliberation simplified and clarified the procedures for AUEs, dividing them into
two large groups: AUEs for large population groups and AUEs for specific patients.
(Deliberagdo n° 840/2023, 2023).

The study, through a qualitative and quantitative analysis, analyzed the
medicines authorized under the Early Access Programmes (PAP), encompassing all
PAPs granted and those rejected, registered on the INFARMED, I.P. website on 20 July
2024. The analysis included data from January 2015, with particular attention to the

pathologies covered and the medicines available. This approach made it possible to



Abstract

assess the impact of the PAPs on access to treatments for various clinical conditions,
thus providing a comprehensive overview of the medicines available and the priority

therapeutic areas.

This study reinforces the importance of PAPs as a key mechanism for ensuring
accelerated access to medicines approved by the EMA since January 2015. This
analysis demonstrates that PAPs temporarily increase access by enabling the early
utilization of innovative medicines during public funding evaluation processes in

Portugal.

Keywords: Access to medicines; Public funding; Exceptional use
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Introdugdo

1. Introducio

1.1 O papel das Autoridades Reguladoras na Inovacao Farmacoterapéutica

A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) em conjunto com as Autoridades
Competentes de cada pais, deve garantir o acesso a medicamentos seguros e eficazes,

facilitando assim o tratamento adequado a cada doente.

Tendo em conta o emergente crescimento da inovagdo farmacoterapéutica, ha
uma necessidade crescente de desenvolvimento de procedimentos que visam apoiar a

aceleragdo da aprovacdo dos medicamentos inovadores.

1.2 Mecanismos de Acesso Precoce a Medicamentos

A EMA tem desenvolvido métodos especificos para acelerar a introdugao no
mercado de novos medicamentos promissores, de forma a encurtar o longo periodo de
tempo que alguns doentes esperam para ter acesso aos medicamentos mais inovadores e

eficazes.

Destes mecanismos destacam-se 0 uso compassivo (compassionate use), as
autorizacdes condicionais de introdu¢do no mercado, aprovagdes sobre circunstancias
excecionais, a Innovation Task Force (ITF), a EU-Innovation Network (EU-IN),
Accelerating Clinical Trials in the EU (ACT EU) e o programa Priority Medicine
(PRIME). (Leyens, L., & Brand, A., 2016; Agéncia Europeia do Medicamento, 2024).

Os programas de compassionate use sao uma opgao de acesso precoce a
medicamentos e estdo ao abrigo do artigo 83° do Regulamento (CE) n° 726/2004, sendo
implementados pelos Estados Membros. Estes programas disponibilizam
medicamentos, que estdo sujeitos a ensaios clinicos ou a um pedido de Autorizagdo de
Introducao no Mercado (AIM), a doentes que sofram de uma doenga crénica ou
gravemente debilitante ou de uma doenca considerada potencialmente mortal e que nao
possam ser adequadamente tratados com medicamentos autorizados e que ndo cumpram

com os critérios de elegibilidade dos ensaios clinicos. Em Portugal, o compassionate

19



Introdugdo

use ¢ regulado pela Lei n.° 21/2014 de 16 de abril, também conhecida por Lei da
Investigacao Clinica, tendo sido alterada pela Lei n.° 73/2015, de 27 de julho, e dois
anos mais tarde, pela Lei n.® 49/2018, de 14 de agosto. Neste sentido, no que a realidade
nacional diz respeito, o uso compassivo ¢ exclusivamente aplicado no ambito de ensaios
clinicos. (Regulamento (CE) n.° 726/2004, 2004; Agéncia Europeia do Medicamento,
2024; Borysowski & Gorski, 2019; Lei n.° 21/2014, 2014)

As autorizagdes condicionais de introdugdo no mercado sdo concedidas pela
EMA a medicamentos que respondem a necessidades médicas ndo preenchidas, em que
o beneficio da disponibilizagdo imediata supera os riscos associados a escassez de dados
cientificos necessarios. Os medicamentos que cumprem com os critérios de
elegibilidade sdo destinados a doencas gravemente debilitantes ou potencialmente fatais,
incluindo medicamentos 6rfaos. A base legal ¢ o Regulamento (CE) n.° 726/2004, e as
disposigdes relativas a concessao de uma autorizacao condicional de introdugio no
mercado estdo presentes no Regulamento (CE) n.° 507/2006. (Regulamento (CE)
n.° 726/2004, 2004; Agéncia Europeia do Medicamento, 2024; Regulamento (CE) n.°
507/2006, 2006).

O programa PRIME (Priority Medicine) foi implementado pela EMA com o
objetivo de fornecer maior apoio ao desenvolvimento de medicamentos que preenchem
necessidades médicas ndo preenchidas. Este esquema voluntario proporciona uma
interagdo aprimorada e didlogo antecipado com empresas que desenvolvem
medicamentos promissores, para otimizar os planos de desenvolvimento e acelerar as
avaliacdes, permitindo que esses medicamentos cheguem mais cedo aos doentes.
Segundo a analise dos primeiros cinco anos do PRIME, foi identificada uma reducao
consistente da durag@o do clock stop (tempo necessario para o requerente submeter nova
documentacao solicitada pela EMA) para medicamentos que beneficiaram do PRIME,
em comparagao com submissdes equivalentes que ndo estavam ao abrigo do PRIME.
Esta reducao foi mais acentuada para as PME (pequenas e médias e empresas) (Agéncia

Europeia do Medicamento, 2022).

1.3 Acesso, Acessibilidade, Disponibilidade e Equidade

20
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Para compreender o acesso a medicamentos em Portugal através de Programas
de Acesso Precoce (PAP) e Autorizagdo de Utilizacdo Excecional (AUE), ¢ essencial
definir e diferenciar claramente os conceitos de acesso, acessibilidade, disponibilidade e

equidade.

A disponibilidade refere-se a razao entre a quantidade de um produto ou servigo
necessaria e a quantidade que pode ser fornecida. No contexto do estudo, a
disponibilidade pode ser definida como a existéncia de medicamentos com AIM,
medicamentos comercializados ou medicamentos com financiamento ptblico. Por
conseguinte, todos os medicamentos que nao t€ém AIM em Portugal podem ser
considerados indisponiveis (Chapman, S. et al., 2023; Balasubramanian, G. et al.,

2016).

Por outro lado, a acessibilidade diz respeito a capacidade de aquisicao de
medicamentos, que pode ser condicionada por fatores geograficos, econémicos e
culturais. Em geral, a acessibilidade esta associada a criagdo de condigdes que garantam
o acesso a medicamentos com AIM em Portugal. Isto pode ser conseguido através de
decisdes sobre o financiamento publico de medicamentos ou através da utilizagao de

PAPs ou AUEs (Chapman, S. et al., 2023).

O acesso aos medicamentos ndo s6 abrange a disponibilidade e a acessibilidade,
mas também a aceitabilidade, o que garante uma selec¢do racional, uso apropriado e
qualidade dos medicamentos. No contexto do presente estudo, um medicamento
considera-se acessivel se, apds a sua aprovacao pela EMA e registo em Portugal, o seu
acesso for garantido através de um programa de acesso precoce ou através de
financiamento publico. Os processos de avaliagdo de medicamentos para efeito de
financiamento publico, tanto para dispensa na farmdcia comunitdria (comparticipacao)
como na farmécia hospitalar (avaliagao prévia hospitalar), sdo morosos.
Consequentemente, pode ser necessario utilizar o medicamento antes da conclusao do
processo de avaliagdo, o que antecipa o acesso. E através dos mecanismos de PAP ¢
AUE que o acesso ¢ antecipado. O acesso engloba também a capacidade de um médico
prescrever medicamentos adequados, os quais sdo posteriormente administrados ao
doente para tratamento ou gestdo de condi¢cdes médicas especificas. (Chapman, S. et al.,

2023).
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A equidade ¢ baseada na distribuicdo justa de recursos, oportunidades e
condig¢des para que todos os individuos alcancem o seu maior potencial de satde,
independentemente de qualquer fator social, demografico e econémico. E definida pela
auséncia de disparidades sistematicas em satde, particularmente associadas a
desvantagens sociais. Para alcancar a equidade, ¢ necessario criar condigdes que
assegurem que toda a populacdo tenha satide. Para atingir esse objetivo, € necessario
criar politicas e programas que abordam determinantes sociais que afetam a satde, além
do SNS (Servigo Nacional de Saude), para reduzir e, em Ultima instancia, eliminar as
disparidades no acesso a cuidados de saude. O conceito de equidade pode ser
distinguido em dois: equidade horizontal e equidade vertical. A equidade horizontal é
igualdade de tratamento para necessidades iguais. Por exemplo, no contexto deste
estudo, os medicamentos da mesma classe farmacoterapéutica terem igual quantidade
de PAP aprovadas, pode denotar maior equidade horizontal. A equidade vertical
associa-se ao tratamento diferente para os diferentes, por exemplo, neste estudo, haver
maior numero de PAP para medicamentos 6rfaos do que para medicamentos nao 6rfaos.

(Pedro Pita Barros, 2009; Raine et al., 2016; Folland et al., 2016)

1.4 Autorizacao de Utilizacdo Excecional e Programa de Acesso Precoce

Em Portugal, desde o Decreto-Lei n.° 115/2017, ha a obrigacao de
disponibiliza¢do de medicamentos sob AUE através de PAP desde a data de AIM, até a
avaliacdo prévia. O objetivo desta medida ¢ satisfazer as necessidades urgentes dos
doentes, especialmente aqueles que estdo em risco de vida ou de enfrentar complicagdes
graves, enquanto aguardam a conclusdo do processo de regulamentacdo. (Decreto-Lei

n.°115/2017,2017)

A Autorizacao de Utiliza¢ao Excecional (AUE) ¢ uma autorizagdo concedida
pelo INFARMED, I.P., que permite o uso de medicamentos que ndo tém AIM em
Portugal ou que, possuindo AIM, ndo estdo efetivamente comercializados. A AUE pode
ser concedida quando os medicamentos sdo considerados essenciais para a prevencao,
diagnostico ou tratamento de patologias especificas sem alternativas terapéuticas
disponiveis, quando sdo necessarios para impedir a propaga¢do de agentes nocivos, ou

em casos excecionais para doentes especificos. Se os medicamentos estiverem em
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ensaios clinicos para a mesma indicacdo terapéutica ou se a Comissao Nacional de
Farmacia e Terapéutica emitir parecer desfavoravel, a AUE ndo pode ser concedida.
(Decreto-Lei N° 176/2006, 2006; Circular Informativa N° 157/CD/100.20.200
24/08/2015, 2015; Decreto-Lei N.° 97/2015, 2015; Deliberagdo N.° 1546/2015, 2015;
Circular Informativa N.° 126/CD/550.20.001, 2018; Circular Informativa N°
174/CD/100.20.200, 2018; Deliberagdo n.° 840/2023, 2023)

AUTORIZAGCAO DE UTILIZACAO EXCECIONAL

Circular Informativa N°
167/CD/100.20.200

24/08/2016 Deliberagao n.°
Decreto-Lei N 97/2015, Deliberagao N° 91/CD/2018 086/CD/2021, de 9de  Deliberagao n.° 840/2023
de 1de junho de 14 de dezembro setembro de 31 de agosto de 2023

v

o Circular Informativa N.° i E
Artigo 92° da secgao Il Deliberagacipi e RRIeE A5 o Deliberacao n.®
i 1546/2015, de 6 de /i .20 1079/2021, de 21 de
Decreto-Lei N° agosto Circular Informativa outubro
176/2006, de 30 de N®174/CD/100.20.200

agosto

Figura 1 - Legislacdo em vigor das Autoriza¢des de Utilizacdo Excecional

O Programa de Acesso Precoce (PAP) permite a disponibilizagdo de
medicamentos objeto de AUE desde a aprovagdo da AIM e durante o prazo para o
procedimento de avaliacdo prévia. Em Portugal, os medicamentos com AIM que
ainda nao possuem uma decisdo de avaliacdo prévia estdo sujeitos a este programa.
Para solicitar um PAP, o titular da AIM deve apresentar um pedido ao INFARMED,
I.P. contendo informacgdes detalhadas sobre o medicamento, sua utilizagao, a
populagdo-alvo e justificacdo. (Deliberagdo n.° 139/CD/2014, 2014; Circular
Informativa n.° 132/CD/100.20.200, 2017; Deliberagdo n.” 80/CD/2017,2017)
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PROGRAMAS DE ACESSO PRECOCE

Circular Informativa n.°
132/CD/100.20.200, 26
de outubro de 2017

Deliberacao n.®
80/CD/2017,de 24 de
outubro

Deliberagao n.o Circular Informativa
Artigo 92° da seccao Il 139/CD/2014, de 6 de N° 167/CD/100.20.200
do novembro

Decreto-Lei N°
176/2006, de 30 de
agosto

Figura 2 - Legislacdo em vigor dos Programas de Acesso Precoce

No ambito regulamentar em Portugal, ha uma intersecdo complexa entre a
urgéncia de acesso a tratamentos inovadores e a necessidade de garantir a seguranga e
eficacia dos medicamentos disponiveis. Isso levanta uma série de questdes pertinentes
que necessitam de uma analise detalhada, que abrange os procedimentos cruciais a
aprovacao de Programas de Acesso Precoce (PAP) e Autorizagdes de Utilizagdo
Excecional (AUE), os critérios de elegibilidade do doente, o impacto econdomico das

politicas em questdo e as consideragdes éticas subjacentes.
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2. Objetivos

O objetivo principal deste estudo € caracterizar o acesso a medicamentos em

Portugal através dos PAPs, com os seguintes objetivos especificos:

a) Investigar e descrever a legislagdo e procedimentos relacionados com os PAPs e
AUE:s, incluindo as mudangas introduzidas pela Deliberagdo n.® 840/2023, de 31

de agosto;

b) Analisar qualitativa e a quantitativamente os medicamentos autorizados no
ambito dos PAPs (todos os PAP’s ativos ou indeferidos registados no site do
INFARMED, I.P. no dia 20 de julho de 2024), desde janeiro de 2015, com foco

nas patologias abrangidas e nos medicamentos disponibilizados;
c) Avaliar o impacto da implementagdo dos PAPs no acesso aos medicamentos

aprovados pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) desde janeiro de

2015, considerando aspetos como a disponibilidade e equidade no acesso.
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3. Metodologia

3.1 Identificacio do problema de investigacido e hipdteses

Este estudo visa caracterizar o acesso a medicamentos em Portugal através de
PAPs, entre 1 de janeiro de 2015 e 20 de julho de 2024.

Uma analise comparativa dos medicamentos que obtiveram acesso através de
PAPs, face aos aprovados pela EMA e aos que possuem AIM em Portugal, podera

revelar lacunas no acesso a novas terapéuticas em Portugal.

3.2 Amostra

A amostra utilizada neste estudo inclui trés categorias: os medicamentos
aprovados pela EMA, os medicamentos que obtiveram AIM e se encontram registados
em Portugal e os medicamentos ao abrigo de PAP, no periodo de 1 de janeiro de 2015 e
20 de julho de 2024. Consideraram-se como critérios de inclusdo os seguintes:
medicamentos para uso humano autorizados pela EMA, medicamentos com AIM em
Portugal, bem como medicamentos abrangidos por um PAP, com ou sem decisdo de
deferimento. Foram excluidos todos os medicamentos genéricos, biossimilares e nao

sujeitos a receita médica.

3.3 Tipo de Estudo

Foi realizado um estudo misto (analise qualitativa e andlise quantitativa), com
utilizagdo de dados secundarios e dados numéricos. Este trabalho ¢ um estudo misto
porque compara padrdes de aprovacao e acesso a medicamentos em Portugal num

periodo especifico, através da analise de dados secunddrios e dados numéricos.

3.4 Descricao de variaveis

Todos os dados que permitem operacionalizar as variaveis de interesse foram
extraidas de fontes oficiais da EMA, o EPAR (European public assessment report) e do
INFARMED, o INFOMED' ¢ a Lista dos PAPs.

! Site da base de dados INFOMED: https://extranet.infarmed.pt/ INFOMED-fo/index xhtml
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As variaveis consideradas no EPAR foram a categoria do medicamento
(veterinario ou humano; apenas foram analisados os medicamentos de uso humano), o
nome do medicamento, a substancia ativa, o estado do medicamento (apenas foram
incluidos os medicamentos autorizados), medicamento biossimilar (apenas foram
incluidos os medicamentos nao biossimilares), os medicamentos genéricos ou hibridos
(apenas foram incluidos os medicamentos que ndo sdo genéricos nem hibridos), os
medicamentos orfaos (foram incluidos medicamentos orfaos e ndo 6rfaos) e a data de
autorizacao de introdu¢do no mercado (apenas foram considerados os medicamentos
com data de autoriza¢do de introdu¢dao no mercado entre 1 de janeiro de 2015 e 20 de

julho de 2024).

As variaveis recolhidas a partir da base de dados do INFOMED foram a
substancia ativa/DCI (Denominagdo Comum Internacional), o0 nome do medicamento,
medicamento genérico (foram excluidos os medicamentos genéricos, a semelhanga das
variaveis do EPAR), o estado de AIM (apenas foram incluidos medicamentos
autorizados) ¢ o estado da comercializagdo (foram incluidos medicamentos

comercializados e ndo comercializados).

Por ultimo, as variaveis extraidas da lista dos PAPs foram o nome do
medicamento, a DCI, a decisdo sobre o PAP (deferido ou indeferido), a data de decisao,
a populacdo alvo/indicagdo terapéutica, o n® de doentes incluidos e as
condigdes/observacdes (PAP ativo com custos ou PAP ativo sem custos). De forma a
potenciar a analise, foram incorporadas a base de dados criada varidveis adicionais. As
variaveis em causa sdo: classe farmacoterapéutica, data de aprovacao pela EMA,

medicamento 6rfao e medicamento oncologico.

Serdo também analisados o niimero total de medicamentos aprovados pela EMA,
o numero total de medicamentos com AIM registados no INFOMED, o niimero total de
PAPs, o nimero de medicamentos com financiamento publico e, por fim, o indice de
disponibilidade. O indice de disponibilidade ¢ calculado através do quociente entre o
nimero de medicamentos registados em Portugal e o nimero de medicamentos

aprovados pela EMA.
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3.5 Descricao do Material e Métodos para Avaliacdo das Variaveis

3.5.1 Processo de Recolha de Dados

Os dados foram recolhidos através da consulta da base de dados EPAR da EMA,
em que foram apenas incluidos os medicamentos inovadores aprovados no periodo

especificado, excluindo genéricos e biossimilares.

Na base de dados do INFOMED foram selecionados todos os medicamentos
com AIM e ndo genéricos durante o0 mesmo periodo. Posteriormente, foi efetuada uma
verificagdo manual para garantir que apenas os medicamentos ndo genéricos € sujeitos a

receita médica fossem incluidos na analise.

Os dados relativos aos PAPs foram extraidos diretamente da lista de PAPs do

INFARMED no dia 20 de julho de 20242,

Para obter dados relativos a Programas de Acesso Precoce (PAPs) e
Autorizagoes de Utilizagdo Excecional (AUEs), consultou-se o site do INFARMED,
onde apenas estavam disponiveis os PAPs ativos ou indeferidos a data de 20 julho de
2024. No entanto, para obter uma analise mais abrangente, foi enviado um pedido
formal ao INFARMED, L.P., por correio eletrénico, a 13 de margo de 2024, solicitando
dados sobre PAPs que ja ndo estdo ativos e AUEs. Foi obtida uma resposta da entidade,
indicando que se devia aguardar uma decisdo. Até ao dia de hoje, essa resposta ndo foi
recebida. Como resultado, ndo foi possivel incluir dados sobre PAPs j4 finalizados e

AUE:s, o que representa uma limita¢do na abrangéncia dos resultados.

3.5.2 Processo de Validaciao dos Dados

A validagdo dos dados envolveu verificacdo cruzada entre as bases de dados,

elimina¢do de duplicados e validagao temporal.

Foi efetuado um cruzamento entre os medicamentos aprovados pela EMA e os
constantes da base de dados do INFOMED, garantindo que apenas os aprovados pela

EMA fossem validados na base de dados do INFOMED.

2 https://www.infarmed.pt/web/infarmed/avaliacao-terapeutica-e-economica/programa-de-acesso-precoce-a-
medicamentos
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Para garantir a integridade da base de dados final, foram eliminados todos os
medicamentos que se repetiam na mesma base de dados. Esta verificagdo foi
particularmente crucial na base de dados do INFOMED, uma vez que foram
identificadas multiplas pesquisas para o mesmo medicamento, mas com dosagens ou

formas farmacéuticas diferentes.

Na base de dados final, os medicamentos incluidos foram analisados de forma a
verificar se estavam de facto aprovados ou submetidos a PAP durante o periodo do
estudo (1 de janeiro de 2015 a 20 de julho de 2024), através de criagdo de filtros no

Excel.

3.6 Consideracoes éticas

Dado que o estudo se baseia em dados secundarios ja disponiveis publicamente,
ndo foi necessario a obten¢ao de autorizacdo a comissao de ética da Egas Moniz School
of Health and Science. Apesar disso, o tratamento dos dados utilizados foi efetuado de
forma a preservar a sua integridade, garantindo que nenhuma informacao fosse

distorcida.

3.7 Analise Estatistica

A analise dos dados foi realizada de forma descritiva, com base nas variaveis
recolhidas sobre os medicamentos aprovados pela EMA, os medicamentos detentores de
AIM em Portugal e os medicamentos abrangidos por PAPs, no periodo entre 1 de
janeiro de 2015 e 20 de julho de 2024. Para estas variaveis nominais e categéricas foram

utilizadas medidas de frequéncia relativa.

Os dados foram organizados de forma a permitir uma analise detalhada dos
PAPs. Esta analise inclui uma avaliagdo da evolugao das taxas de deferimento e
indeferimento ao longo dos anos, o numero de doentes incluidos para classes
farmacoterapéuticas relevantes, o nimero de deferimentos por classes
farmacoterapéuticas relevantes, o niimero total de decisdes por ano, o numero de PAPs

com custos e sem custos, bem como uma comparagao entre medicamentos 6rfaos e ndo
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orfaos, e oncologicos e ndo oncoldgicos. Adicionalmente, caracterizou-se o numero de
medicamentos autorizados, disponiveis e acessiveis, de forma a calcular o indice de
disponibilidade, que reflete a propor¢do entre os medicamentos com AIM em Portugal e

os medicamentos aprovados pela EMA.

A analise foi efetuada com recurso ao programa Excel, com a criagdo de graficos

de colunas e de barras, bem como tabelas dinamicas.

3.8 Resultados Esperados

Prevé-se que este trabalho venha a identificar uma discrepancia temporal entre a
aprovacdo de medicamentos pela EMA e o acesso aos mesmos em Portugal.
Adicionalmente, prevé-se que um nimero significativo de medicamentos se tornem
acessiveis através do PAP, embora o programa possa apresentar limitagdes devido a
barreiras burocraticas e/ou financeiras. E também esperado que medicamentos orfios e
oncoldgicos apresentem uma maior probabilidade de obter uma decisdo de deferimento
ao abrigo de PAP, refletindo a urgéncia de garantir o acesso rapido a tratamentos em

areas criticas.
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4. Resultados

Nas seccdes 4.1e 4.2 apresentam-se os resultados da investigacao e descri¢do da
legislacdo e procedimentos relacionados com os PAPs e AUEs, incluindo as mudangas

introduzidas pela Deliberacao n.® 840/2023, de 31 de agosto.

4.1 Autorizacao de Utilizacao Excecional

A Autorizacao de Utilizacdo Excecional ¢ uma autorizagdo que permite a
utilizagcdo de medicamentos que ndo tenham uma Autorizag¢do de Introducao no
Mercado, valida em Portugal ou que, apesar de terem AIM, ndo estdo efetivamente
comercializados no pais. Este mecanismo serve para garantir o acesso a medicamentos
considerados imprescindiveis a prevencao, diagnodstico ou tratamento de determinadas
patologias, desde que seja demonstrada a inexisténcia de alternativas terapéuticas.

(Decreto-Lei N° 176/2006, 2006)

4.1.1 Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, na sua atual redacio

O Decreto-Lei n. °176/2006, de 30 de agosto, estabelece o regime juridico dos
medicamentos de uso humano em Portugal. Abrange varias dreas do setor do
medicamento, nomeadamente o fabrico, controlo da qualidade, seguranga e eficacia,
introdugdo no mercado e comercializagdo dos medicamentos. A Secg¢ao II do referido
decreto-lei refere-se as Autorizac¢des Especiais, sendo que os artigos 92.° ¢ 93.°
constituem elementos fundamentais da regulamentacdo das AUEs. (Decreto-Lei N°

176/2006, 2006)

4.1.1.1 Artigo 92.° - Autorizacio de utilizacdo excecional

O artigo 92.° do Decreto-Lei n.° 176/2006 define as condi¢des em que o
INFARMED I.P. pode conceder uma AUE para um medicamento que nao possua AIM
em Portugal ou que, possuindo, ndo esteja comercializado. Deve verificar-se uma das

seguintes condicdes:

a) Mediante justificagdo clinica, sejam considerados imprescindiveis a

prevenc¢ao, diagnostico ou tratamento de determinadas patologias, desde
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que seja demonstrada a inexisténcia de alternativa no conjunto de
medicamentos com autorizac¢ao de introdu¢do no mercado;

b) Sejam necessarios para impedir ou limitar a propagag¢do, atual ou
potencial, de agentes patogénicos, toxinas, agentes quimicos, ou de
radiacdo nuclear, suscetiveis de causar efeitos nocivos;

¢) Em casos excecionais, sejam adquiridos por servi¢o farmacéutico ou

farméacia de oficina e dispensados a um doente especifico.

E importante referir que esta autorizagio nao pode ser concedida a
medicamentos experimentais que estejam envolvidos em ensaios clinicos para a
indicagdo terapéutica para a qual sdo solicitados ou caso a Comissdo Nacional de
Farmacia e Terapéutica (CNFT), tendo sido consultada pelo INFARMED, L.P., emita
parecer desfavoravel a utilizagdo do medicamento conforme descrito na alinea c).

(Decreto-Lei N° 176/2006, 2006)

4.1.1.2 Artigo 93.°: Autorizacio de comercializacio de medicamentos
sem autorizaciio ou registo validos em Portugal
Para além do artigo 92.°, o artigo 93.° do Decreto-Lei permite que o
INFARMED, I.P. autorize, por razdes fundamentadas de satde publica, ainda que
abrangidas pelo disposto no artigo 92.°, a comercializagdo de medicamentos sem
autorizacdo ou registos validos em Portugal ou que ndo tenham sido objeto de um

pedido de autorizagdo ou registo valido (Decreto-Lei N° 176/2006, 2006).

4.1.2 Tipos de AUE

Ao abrigo da Deliberagdo n.® 840/2023, de 31 de agosto, as AUEs estdo sujeitas
a procedimentos e condi¢des de atribuicdo e podem ser classificadas da seguinte forma:

(Deliberacao n.° 840/2023, de 31 de agosto 2023)

a) AUE destinada a doente especifico
1. Pedido de AUE por entidades com autorizagdo de aquisi¢do direta
2. AUE por farmacia de oficina

b) AUE destinada a grupos de doentes ou grupos populacionais
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Com o objetivo de agilizar e simplificar o processo inerente aos pedidos de
utilizagdo excecional, foram publicadas a CI n.° 157/CD/100.20.200, de 24 de agosto de
2015, a CI n.° 107/CD/100.20.200, de 29 de agosto de 2017, a CI N.°
126/CD/550.20.001 de 04 de setembro de 2018, a CI n.° 174/CD/100.20.200 de 17 de
dezembro de 2018, a CI N.° 107/CD/100.20.200, de 30 de setembro de 2021, CI N.°
108/CD/100.20.200, de 30 de setembro de 2021, a CI n.° 015/CD/100.20.200, de 14 de
fevereiro de 2022, CI n.° 036/CD/100.20.200, de 20 de abril de 2022, CI n.°
069/CD/100.20.200, de 24 de junho de 2022, CI 067/CD/100.20.200 de 23 de junho de
2022. O Regulamento n.® 1546/2015, de 18 de junho, foi revisto através da Deliberagao
n.° 91/CD/2018 de 14 de dezembro, da Deliberacao n.® 086/CD/2021, de 9 de setembro,
da Deliberagao n.° 1079/2021, de 21 de outubro, e por fim, da Deliberag¢ao n.® 840/2023,
de 31 de agosto.

Neste sentido, de acordo com o previsto no quadro regulamentar e legal atual, ¢
importante definir e caracterizar os diferentes tipos de autoriza¢des de utilizagdo

excecionais.

4.1.2.1 AUE destinada a doente especifico

A AUE destinada a doente especifico pode ser concedida as entidades com
autorizacao de aquisicao direta de medicamentos, com comprovagdo da
imprescindibilidade do medicamento face as alternativas terapéuticas, mediante
justificacgdo clinica individualizada. A AUE destinada a doente especifico pode também
ser utilizada pela farmdacia de oficina para adquirir medicamentos, que se consideram
automaticamente abrangidos por autoriza¢ao excecional, desde que observadas as

condigOes necessarias. (Deliberagdo n. ° 840/2023, 2023).

4.1.2.1.1 Pedido de AUE por entidades com autoriza¢io de
aquisicao direta

1 - As entidades com autorizagdo de aquisi¢do direta de medicamentos podem

requerer AUE para doente especifico para:

a) Medicamentos que ndo possuam autorizacao de introdu¢do no mercado (AIM)

em Portugal, incluindo os que disponham de provas experimentais preliminares,
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nomeadamente resultados de ensaios clinicos iniciais, que fagam pressupor a

atividade de um medicamento na indicagdo clinica em causa.

a) Os medicamentos que tenham AIM em Portugal, mas para os quais nao
tenha sido celebrado contrato de avaliagdo prévia e desde que ndo exista
decisdo de indeferimento do procedimento de avaliagdo prévia para a
indica¢do terapéutica em causa, de acordo com os termos, critérios e
condi¢des previstos no Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1 de junho, na sua atual

redacao.

2 - O pedido de AUE destinado a doente especifico ¢ submetido na plataforma

SIATS (Sistema de Informacao para a Avaliagdo das Tecnologias de Satude) que

inclui, designadamente, informacao relativa a:

1) Caracteriza¢ao do Doente

i) Caracterizacdo do(s) Medicamento(s)

1i1) Descrigao do tratamento

1v) Descri¢do dos medicamentos associados (se aplicavel)

V) Documentag¢do do pedido

3 - Os termos e elementos da instrugdo do pedido e respetiva tramitacdo observam
o disposto nas normas de utilizacdo do SIATS publicitados no manual de

utilizador disponivel na pagina eletronica do INFARMED, 1. P.

4 - Nas situagdes a que se refere a alinea b) do n.° 1, e no caso de medicamento
com AIM ou nova indicagdo terapéutica que tenham sido autorizados apds
08/09/2017, deve ser ainda considerada a necessidade de enquadramento em
Programa de Acesso Precoce (PAP), nos termos previstos no n.° 13 do artigo 25.°

do Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1 de junho, na sua atual redagdo, assim como o
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disposto na Deliberagdo n.° 80/CD/2017, de 24 de outubro de 2017, que estabelece

o Regulamento relativo aos Programas de Acesso Precoce.

5 - Para os medicamentos referidos no presente artigo, poderd o INFARMED, L.
P., em casos excecionais e devidamente justificados, nomeadamente para efeitos
de constituicdo de stock de urgéncia em hospitais, permitir que a caracterizagao
dos doentes, prevista no n.° 3 do presente artigo, ocorra numa fase posterior a

concessao da AUE. (Deliberagado n. °840/2023, 2023).

4.1.2.1.2 AUE por farmacia de oficina

Por estar fora do &mbito deste trabalho, a AUE por farmacia de oficina ndo

vai ser abordada.

4.1.2.2 AUE destinada a grupos de doentes ou grupos populacionais

1 - A AUE destinada a grupos de doentes ou grupos populacionais pode ser

concedida a pedido das seguintes entidades autorizadas pelo INFARMED, I. P.:

a) Detentor de autoriza¢do de aquisi¢cdo direta de medicamentos;
b) Titulares de autorizag¢ao de introdu¢do no mercado;
¢) Distribuidores por grosso de medicamentos de uso humano;

d) Titulares de autorizagdo de fabrico de medicamentos de uso humano.

2 - As AUE referidas no nimero anterior podem, apds avaliagdo, ser concedidas

a:

a) Medicamentos que ndo possuam AIM em Portugal;

b) Medicamentos que possuam AIM em Portugal, mas ndo se encontrem
efetivamente comercializados;

c) Lotes de medicamentos estritamente necessarios a colmatar ruturas de
fornecimento quando, comprovadamente, ndo houver alternativa terapéutica,

ainda que rotulados em lingua diferente da aprovada em sede de AIM;
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3 - O pedido de AUE referido no n.° 1 ¢ apresentado em formulario proprio,
disponibilizado na pagina eletrénica do INFARMED, I. P., no qual devem constar,

nomeadamente, os seguintes elementos:

a) Identificacdo do medicamento objeto de AUE, incluindo:

1) Comprovativo de autorizacdo de introdu¢do no mercado do medicamento no
pais de origem, se aplicavel,

i1) Identificacdo do lote e respetivo certificado de analise do lote a distribuir, se
aplicavel;

ii1) Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM), Folheto Informativo (FI)
e rotulagem aprovados no pais de origem do medicamento, se aplicavel,

b) Entidade requerente;

c¢) Justificagdo da imprescindibilidade do medicamento, exceto nas situagdes
identificadas pelo INFARMED, L.P.;

d) Quantidade do medicamento a importar;

e) Estimativa do nimero de doentes a tratar, se aplicavel;

f) Identificacdo das entidades que vao adquirir o medicamento, se aplicavel;

g) Preco a praticar, preco de aquisi¢do e preco autorizado no pais de origem, se

aplicavel.

4 - As entidades mencionadas nas alineas c¢) ¢ d) do n.° 1 devem, no caso dos
medicamentos previstos nas alineas a) e b) do n.° 2, comunicar ao INFARMED,
I. P. a data de rece¢do do medicamento em armazém e respetivas quantidades,
bem como as quantidades de medicamentos que tenham fornecido, indicando as

entidades em causa e a respetiva data. (Deliberagdo n. ° 840/2023, 2023).

4.1.3 Condicoes gerais relativas a concessiao de AUE

4.1.3.1 Conteudo e vigéncia da autorizacio

1 - Na autorizagdo concedida ao abrigo do presente regulamento vem
estabelecida a sua vigéncia, o nimero de unidades e as respetivas condi¢des da

autorizagao.
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2 - Sem prejuizo do disposto no nimero anterior, para as AUE relativas a doente
especifico solicitada pelas entidades detentoras de autorizagdo de aquisi¢do
direta, a autorizagdo ¢ concedida podendo o medicamento ser fornecido
enquanto as condi¢des do tratamento se mantiverem, ndo ficando limitada as

quantidades inicialmente aprovadas.

3 - A AUE concedida ¢ sempre de natureza excecional e temporaria, podendo
ser suspensa ou revogada, pelo INFARMED, 1. P., por razdes de saude publica
ou sempre que o medicamento em causa seja suscetivel de apresentar risco para

a saude.

4 - A decisao referida no presente artigo ¢ de natureza urgente, ficando
dispensada a realizacdo de audiéncia dos interessados nos termos e para os

efeitos previstos no Cédigo do Procedimento Administrativo.

5 - Caso o pedido de AUE seja para medicamento contendo estupefacientes ou
substancias psicotropicas, deve ainda obedecer as condi¢des especiais
estabelecidas no Decreto-Lei n.° 15/93, de 22 de janeiro, na sua redacdo atual e no
Decreto Regulamentar n.° 61/94, de 12 de outubro, na sua redacdo atual.

(Deliberagdo n. °840/2023, 2023).

4.1.4 Dever de comunica¢cdao ao INFARMED, I. P.

1 - As entidades com autorizacdo de aquisi¢ao direta devem comunicar
mensalmente todos os dados de consumo dos medicamentos cuja utilizagdo

excecional foi autorizada.

2 - As farmacias de oficina devem comunicar, até ao dia 15 do 1.° més de cada
semestre civil, os medicamentos adquiridos e dispensados ao abrigo do presente

Regulamento.

3 - Além dos elementos previstos no n.° 5 do artigo 5.°, os titulares de
autorizacdo de introdu¢do no mercado, distribuidores por grosso de
medicamentos de uso humano e os titulares de autorizagao de fabrico de
medicamentos de uso humano devem comunicar mensalmente os dados de

colocag@o no mercado, de acordo com as orienta¢des a emitir pelo INFARMED.
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Tabela 1 - Compilacdo dos detalhes inerentes aos diferentes tipos de autorizagoes de utilizagdo
excecionais, segundo a Deliberagdo n.° 1546/2015, de 18 de junho de 2015 e a Deliberagdo n.°840/2023, de 31 de
agosto de 2023 (Tabela Adaptada de “O papel das autorizagébes de utilizacdo excecional no acesso precoce a
medicamentos inovadores de uso humano em Portugal — enquadramento legal e regulamentar e contexto atual”)
(M.Guerreiro, O papel das autorizagdes de utilizagdo excecional no acesso precoce a medicamentos inovadores de
uso humano em Portugal — enquadramento legal e regulamentar e contexto atual, 2021)

Critérios AUE destinada a doente especifico AUE destinada a grupos de doentes ou grupos
por entidades com autorizacio de populacionais

aquisicao direta

Legislacio e normas em Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto
vigor Deliberagdo n.° 1546/2015, de 6 de agosto
CIn.° 157/CD/100.20.200, de 24 de agosto de 2015
CI n.° 126/CD/550.20.001 de 27 de setembro de 2017
Deliberacao n.° 91/CD/2018 de 14 de dezembro
CIn.° 174/CD/100.20.200 de 17 de dezembro de 2018
Deliberagdo n.° 086/CD/2021, de 9 de setembro
CIn.° 107/CD/100.20.200, de 30 de setembro de 2021
CIn.° 108/CD/100.20.200, de 30 de setembro de 2021
Deliberacao n.° 1079/2021, de 21 de outubro
CIn.° 015/CD/100.20.200, de 14 de fevereiro de 2022
CI n.° 036/CD/100.20.200, de 20 de abril de 2022
CIn.* 067/CD/100.20.200 de 23 de junho de 2022
CI n.° 069/CD/100.20.200, de 24 de junho de 2022
Deliberagdo n.° 840/2023, de 31 de agosto.

Quem inicia e a quem é Entidade com autorizagdo de Entidade com autorizagdo de aquisi¢ao direta/ Titulares de
direcionado o pedido? aquisicdo direta. Os pedidos sdo autorizagdo de introdug@o no mercado/ Distribuidores por
submetidos ao INFARMED I.P por grosso de medicamentos de uso humano/ Titulares de
doentes especifico, via STATS. autorizagdo de fabrico de medicamentos de uso humano. Os

pedidos sdo apresentados em formulario proprio,

disponibilizado na pagina eletronica do INFARMED, I. P.

Quem pode beneficiar? Doentes que necessitam de medicamentos considerados imprescindiveis a prevencao, diagndstico ou

tratamento de determinadas patologias, para as quais ndo existam alternativas terapéuticas.

Quem autoriza/avalia? INFARMED, I.P.

Validade A AUE concedida ¢ sempre de natureza excecional e temporaria, podendo ser suspensa ou revogada,
pelo INFARMED, 1. P., por razdes de satide publica ou sempre que o medicamento em causa seja

suscetivel de apresentar risco para a saude

Tempos de aprovacio Nao definidos
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Exclusoes - Medicamentos destinados a ensaios clinicos;
- Utilizacdo de medicamentos em indicagao terapéutica diferente da autorizada em sede de autorizagio
de introducdo no mercado em Portugal, quando esta exista;
- Medicamentos manipulados;
- Medicamentos homeopaticos com AIM ou de registo simplificado;

- Medicamentos tradicionais & base de plantas.

Isentos de encargos? Nao

4.2 Programa de Acesso Precoce

Os programas de acesso precoce proporcionam uma via de acesso a
medicamentos sem AIM em Portugal ou com AIM em Portugal, mas sem decisdo de
avaliacdo prévia no SNS, para o tratamento de determinadas patologias, desde que seja
demonstrada a inexisténcia de alternativa terapéutica. Desde a data de concessao de
AIM e durante o prazo legalmente previsto para o procedimento de avaliagdo prévia, a
cedéncia dos medicamentos objeto da autorizagdo de utilizagao excecional, ¢ efetuada
ao abrigo de Programa de Acesso Precoce a medicamentos. (Deliberagdo n.°

80/CD/2017, 2017).

Os PAPs sao regulamentados pela Deliberagao n.° 139/CD/2014, de 6 de
novembro, posteriormente alterada pela Deliberagdo n.® 80/CD/2017, de 24 de outubro.
No entanto, a versao integral do Regulamento aprovado pela Deliberagao n.°
139/CD/2014, de 6 de novembro, mantém-se aplicavel aos PAPs autorizados ao abrigo
do mesmo. Acresce que os PAPs sdo complementarmente regulamentos pela CI n.°
132/CD/100.20.200, de 26 de outubro de 2017 e a CI n.° 167/CD/100.20.200, de 21 de
dezembro de 2017. Adicionalmente, os PAPs estdo ao abrigo do artigo 92° do Decreto-
Lei n°® 176/2006, que autoriza a utilizacdo de medicamentos para uso humano sem AIM
em Portugal ou com AIM em Portugal, mas sem decisdo de avaliagdo prévia no Servigo
Nacional de Satude. Estes documentos definem as condigdes e os procedimentos a serem
seguidos no ambito de um PAP. (Deliberagdo n.° 139/CD/2014, 2014; Deliberagdo n.*
80/CD/2017,2017; CI n.° 132/CD/100.20.200, 2017; CI n.° 167/CD/100.20.200, 2017,
Decreto-Lei n.° 176/2006, 2006).

4.2.1 Tipos de PAP
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Devido a existéncia de condigdes e procedimentos dispares, os PAP podem ser

classificados em duas categorias:

a) Medicamentos para uso humano sem AIM em Portugal
b) Medicamentos com AIM sem decisdo de avaliagdo prévia (Deliberacao n.°

80/CD/2017, de 24 de outubro, 2017)

4.2.1.1 Medicamentos para uso humano sem AIM em Portugal

A autorizac¢do de programa para a utilizagdo precoce do medicamento fica
condicionada a verificacdao de que o medicamento, sem AIM em Portugal, tenha a sua
eficdcia e seguranca de emprego demonstradas com base em resultados de ensaios
clinicos precedentes, nomeadamente os realizados com vista a um pedido de AIM e
desde que se possa presumir um beneficio-risco favoravel na utiliza¢ao do

medicamento.

4.2.1.1.1 Requerimento

A utilizacdo de medicamentos destinados ao tratamento, prevengdo e diagnostico
de doengas raras ou graves ou extremamente debilitantes e que sejam imprescindiveis
por ndo existirem alternativas terapéuticas satisfatorias autorizadas e a incluir em
programa de utilizagao deve ser requerida ao Conselho Diretivo do INFARMED pelo
titular dos direitos sobre o medicamento estabelecidos num Estado membro do Espago
Econémico Europeu (EEE).

O requerimento deve ser dirigido ao Presidente do Conselho Diretivo do

INFARMED, I.P. e dele devem constar:

1. Nome ou firma e domicilio ou sede do requerente;
ii. Numero de identificacdo atribuido pelo Registo Nacional de Pessoas
Coletivas ou niimero fiscal de contribuinte, caso o requerente tenha a sua

sede, domicilio ou estabelecimento principal em Portugal;

iii. Nome proposto para o medicamento, no caso de existir, INN, ou codigo
identificador;
iv. Forma farmacéutica e composicdo quantitativa e qualitativa de todos os

componentes do medicamento, designadamente substancias ativas e
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excipientes, acompanhada, no caso de existir, da denominagdo comum,
ou, na sua falta, da meng¢@o da denominagdo quimica;

V. Indicagdo dos EMs em que tenha sido apresentado pedido de AIM para o
medicamento em questdo, se aplicavel,

vi. Caso o pedido de AIM ndo tenha sido ainda submetido, devera ser
indicada a data previsivel de submissao do pedido de AIM;

vii.  Informacao relativa ao estatuto regulamentar do medicamento, incluindo
a utilizacdo a titulo excecional e precoce do medicamento noutros
Estados-membros da Unido Europeia;

viii.  Numero maximo de doentes elegiveis para tratamento com o
medicamento e devida justificacao.

O requerimento deve ser acompanhado dos seguintes elementos e documentos:

a) Dossié de medicamento ou dossié de pedido de AIM, caso ainda ndo tenha
sido apresentado ao INFARMED, I.P. ou & Agéncia Europeia do
Medicamento (EMA);

b) Caso o medicamento ndo seja fabricado em Portugal, autorizacdo de fabrico
do medicamento por parte do fabricante, no respetivo pais ou certificado de
Boas Préticas de Fabrico emitidas por Estado Membro da Unido Europeia ou
com acordo de Reconhecimento Mutuo (MRA);

c) Se aplicavel, copia de designacio 6rfa, de acordo com o Regulamento (CE)
n.° 141/2000, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 16 de dezembro de
1999;

d) Informag¢do do medicamento para os profissionais de saude ou, se disponivel,
o resumo das caracteristicas do medicamento;

e) Informagdo do medicamento para os doentes ou, se disponivel, folheto
informativo;

f) Se aplicavel, copia dos aconselhamentos cientificos que tenham sido
prestados pelo INFARMED, I.P., pela EMA ou por outra autoridade
competente de um Estado membro do EEE;

g) Condicdes de utilizagdo terapéutica e condig¢des de recolha de informagao e

que deverao incluir, pelo menos, os seguintes elementos:

1) Ambito do pedido:
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3)

4)
5)
6)

7)
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- Objetivo e fundamentagdo da utilizagdo do medicamento no ambito da
autorizagdo para acesso precoce;

- Indicagdes terapéuticas;

- Populagdo-alvo, incluindo os critérios de exclusdo e inclusao;

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

- Numero previsto de doentes a tratar e devida justificagao.

Resumo da seguranca e eficacia do medicamento;

Os procedimentos de recolha de informag¢ao, nomeadamente em matéria

de:

- Quantidades utilizadas do medicamento;

- Efetividade do medicamento.

Medidas de minimizag¢ao de risco;

Cuidados em populagdes especiais;

Precaugdes com a administragdo concomitante com outros medicamentos
e restrigoes;

Condigdes para a utilizagdo do medicamento, nomeadamente quanto ao

seu manuseamento, dispensa e destruicao.

Consentimento informado em termos idénticos aos estabelecidos na Lei n.°

21/2014, de 16 abril, com as necessarias adaptacdes e devidamente aprovado

pela Comissio de Etica Competente.

O INFARMED, L.P. tem um prazo de 5 dias para aprovar o Programa de Acesso

Precoce ou solicitar esclarecimentos aos requerentes relativos a eficacia, seguranga e
fabrico do medicamento. Caso haja um pedido de esclarecimentos, os requerentes
devem responder no prazo de 5 dias, sendo que o INFARMED, I.P. tem um prazo de 5
dias para proceder a decisdo apos rece¢ao das referidas respostas. (Deliberagdo n.’

80/CD/2017,2017)

4.2.1.2 Medicamentos com AIM sem decisdo de avaliacio prévia

De acordo com o disposto no n.° 13 do artigo 25.° do Decreto-Lei n.° 97/2015,

de 1 de junho, na redagao que lhe foi dada pelo Decreto-Lei n.° 115/2017, de 7 de

setembro, desde a data de concessdo de autorizagdo de introdugdo no mercado e durante
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o prazo legalmente previsto para o procedimento de avaliagdo prévia, a cedéncia dos
medicamentos objeto da autorizacdo de utilizacdo excecional ¢ efetuada ao abrigo de

Programa de Acesso Precoce a Medicamentos. (Deliberagdo n.° 80/CD/2017, 2017).

O prazo de isen¢do de encargos com a aquisi¢do do medicamento pela entidade
hospitalar ndo pode ultrapassar o limite maximo de 105 e 210 dias de calendario,
respetivamente, para os casos previstos nas alineas b) e ¢) do n.° 1 do artigo 11.° da
Portaria n.° 195-A/2015, de 30 de junho de 2015, na redacdo que lhe foi conferida pela
Portaria n.° 270/2017, de 12 de setembro. O decurso dos prazos previstos determina
automaticamente o fim da iseng@o de encargos com a aquisicdo do medicamento pela
entidade hospitalar, independentemente da obrigagdo de manutengdo do PAP até a
conclusdo do procedimento de avaliacdo prévia, sendo as condi¢des de aquisicdo e
fornecimento acordadas entre o INFARMED, L.P. e os requerentes. (Deliberagdo n.°

80/CD/2017, 2017).

4.2.1.2.1 Requerimento

O requerimento a estes PAPs deve ser apresentado pelo titular da autorizagao de
introducgdo no mercado ao Presidente do Conselho Diretivo do INFARMED, 1.P. Deve
incluir os seguintes elementos:

1. Nome ou firma e domicilio ou sede do requerente;

ii. Numero de identificacdo atribuido pelo Registo Nacional de Pessoas

Coletivas ou niimero fiscal de contribuinte, caso o requerente tenha a sua

sede, domicilio ou estabelecimento principal em Portugal;

1ii. Nome do medicamento;
v. Numero de registo do medicamento;
v. Fundamento da utilizagdo do medicamento no ambito do programa de

acesso precoce;

vi. Populacao-alvo;

vii.  Numero méaximo de doentes a tratar e devida justificacdo;

viii.  Prazo do programa de acesso precoce.

De acordo com o estabelecido, o INFARMED, I.P deve aprovar o PAP dentro de
um prazo de cinco dias. Em caso de pedido de informagao adicional por parte do

INFARMED, L.P, os requerentes devem responder no prazo de cinco dias. Apos a
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rececdo das respostas, o INFARMED, I.P dispde de cinco dias para tomar uma decisao.

Nos casos em que seja identificado um risco iminente de vida, os prazos acima referidos

sdo reduzidos para 24 horas. (Deliberagdo n.° 80/CD/2017, 2017).

4.2.2 Vigéncia da autorizacao

Qualquer autorizagdo concedida para um programa de acesso precoce, em

conformidade com o disposto na Deliberacao n.° 80/CD/2017, de 24 de outubro,

caduca:

a)

b)

Para os medicamentos sem AIM, no prazo de 6 meses ou caso o numero de
doentes incluidos seja alcancado;

Para os medicamentos com AIM, decorridos os prazos para o procedimento
de avaliagdo prévia previstos no artigo 11.° da Portaria n.° 195-A/2015, de 30
de junho de 2015, na redacao que lhe foi conferida pela Portaria n.°
270/2017, de 12 de setembro;

Caso seja proposto pelo requerente prazo de maior duragdo, no final do prazo
proposto e autorizado pelo INFARMED;

Caso o nimero maximo de doentes previsto no instrumento de autorizagao
de programa de acesso precoce a medicamento seja atingido;

Para os medicamentos com AIM quando exista uma decisdo final de
financiamento no ambito do Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1 de junho, com as
alteragdes introduzidas pelo Decreto-Lei n.° 115/2017, de 7 de setembro.

(Deliberagdo n.° 80/CD/2017, 2017).

4.2.3 Farmacovigilancia

O INFARMED, L.P. deve suspender por um prazo de 90 dias, ou revogar

autorizacao para acesso precoce a medicamento, sempre que o medicamento seja

suscetivel de apresentar risco para a saude publica, nomeadamente na emergéncia de

novos dados ou da interpretacdo dos mesmos, na sequéncia da avaliagcdo de dados de

farmacovigilancia, ou quando esteja desconforme com as condic¢des da respetiva

autorizagao.
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4.2.4 Dever de Transparéncia

O INFARMED deve publicitar mensalmente no seu sitio na internet os dados
referentes aos Programas de acesso precoce aprovados com referéncia ao medicamento,

populagdo alvo e nimero de doentes incluidos.

Tabela 2 - Compilacdo dos detalhes inerentes aos diferentes tipos de programas de acesso precoce,
segundo a Deliberagdo n.° 80/CD/2017 de 24 de outubro de 2017 (Tabela Adaptada de “O papel das autorizacoes de
utiliza¢do excecional no acesso precoce a medicamentos inovadores de uso humano em Portugal — enquadramento
legal e regulamentar e contexto atual”) (M.Guerreiro, O papel das autorizagoes de utilizagdo excecional no acesso
precoce a medicamentos inovadores de uso humano em Portugal — enquadramento legal e regulamentar e contexto
atual, 2021)

Critérios PAP para medicamentos de uso PAP para medicamentos de uso humano com AIM em
humano sem AIM em Portugal Portugal sem decisdo de avaliacio prévia
Legislacio e normas em Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto
vigor Deliberagao n.° 139/CD/2014, de 6 de novembro

Deliberagao n.° 80/CD/2017, de 24 de outubro
CIn.° 132/CD/100.20.200, de 26 de outubro de 2017
CIn.° 167/CD/100.20.200, de 21 de dezembro de 2017, 2017

Quem inicia e a quem é Titular dos direitos sobre o Titular de autorizagdo de introdug¢ao no mercado. O
direcionado o pedido? medicamento estabelecido num requerimento deve ser dirigido ao Presidente do Conselho
Estado membro do Espaco Diretivo do INFARMED, 1.P

Econdémico Europeu (EEE). O
requerimento deve ser dirigido ao
Presidente do Conselho Diretivo do

INFARMED, 1.P.

Quem pode beneficiar? Doentes com doengas raras ou graves ou extremamente debilitantes em que seja imprescindivel a
utilizacdo de medicamentos sem AIM ou com AIM, mas sem decisdo de avaliagdo prévia, por ndo

existirem alternativas terapéuticas satisfatorias autorizadas

Quem autoriza/avalia? INFARMED, I.P

Validade - 6 meses - Até terminar o prazo para o procedimento de
— Até que o niimero de doentes incluidos no PAP | avaliagdo prévia previsto no artigo 11° da Portaria
seja alcangado n.° 195-A/2015, de 30 de junho de 2015 (75 dias
para avaliagdo prévia de medicamentos)
- Até que o niimero de doentes incluidos no PAP
seja alcangado

— Até a decisdo final de financiamento publico

Tempos de aprovacio O INFARMED, I.P. tem 5 dias para aprovar ou solicitar esclarecimentos aos requerentes
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Exclusoes

- Medicamentos experimentais abrangidos pela Lei n.° 21/2014, de 16 de abril, conforme estipulado no
n.° 2 do artigo 92.° do decreto-lei n.° 176/2006, de 30 agosto, republicado pelo decreto-lei n.°
128/2013;

- Medicamentos manipulados;

- Medicamentos homeopaticos;

- Medicamentos tradicionais a base de plantas;

- Medicamentos derivados do plasma humano selecionados ao abrigo dos concursos da Administracao

Central do Sistema de Saude, I.P.

Isentos de encargos?

Sim, exceto quando o prazo de isengdo de encargos ¢ ultrapassado (75 dias para os medicamentos ndao
genéricos cuja denominagdo comum internacional ou indicagdo terapéutica ja se encontre
comparticipada ou com autorizagio de utilizagdo ou 180 dias para os medicamentos cuja denominagao
comum internacional ou indicagdo terapéutica ainda ndo esteja comparticipada ou sem autorizagio de

utilizagdo).
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4.3 Analise qualitativa e quantitativa dos medicamentos autorizados no
ambito dos PAPs

A andlise qualitativa incide em trés 4reas fundamentais: em primeiro lugar, o
nimero de PAPs que foram deferidos e indeferidos; em segundo lugar, a distribui¢ao
dos PAPs deferidos por classe farmacoterapéutica; e em terceiro lugar, o nimero de

deferimentos e indeferimentos por classe farmacoterapéutica.

4.3.1 Analise Qualitativa

De seguida sdo apresentados os resultados relativos a andlise qualitativa,

comegando com uma figura que ilustra o nimero de PAP deferidos e indeferidos.
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Figura 3 - Nimero de PAP deferidos e indeferidos

Das 176 decisdes de PAP analisadas, 138 correspondem a deferimentos (78%) e

37 a indeferimentos (22%). (ver figura 3).
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16.3 - Imunomoduladores

16.1.8 - Inibidores das tirosinacinases

16.1.9 - Outros citotoxicos

15.6.3 - Outros medicamentos

5.1.3.3 - Outros anti-inflamatérios

11.4.2 - Enzimas

1.3.2 - Outros antiviricos

16.1.3 - Antimetabolitos

6.9 - Medicamentos que atuam no figado e vias biliares

11.4.3 - Outros produtos

N/A

5 - Aparelho respiratorio

4.4 - Anti-hemorragicos

9.6.5 - Outros

1.1.2 - Cefalosporinas

4.1.3 - Medicamentos para tratamento das anemias hemoliticas e hipoplasticas
1.1.4 - Carbapenemes

3.4.6 - Outros

12.6 - Substitutos do plasma e das fragdes proteicas do plasma
1.1.12 - Antituberculosos

13.7 - Adjuvantes da cicatrizagdo

3.7 - Antidislipidémicos

8 - Hormonas e medicamentos usados no tratamento das doengas enddcrinas
4.4.2 - Hemostaticos

2.13 - Outros medicamentos com agdo no sistema nervoso central
2.6 - Antiepilépticos e anticonvulsivantes

17 - Medicamentos usados no tratamento de intoxicagdes

19.1.3 - Outros produtos usados em radiologia
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Figura 4 - Distribui¢do dos Programas de Acesso Precoce (PAP) deferidos por classe farmacoterapéutica

A classe dos imunomoduladores apresenta 66 deferimentos, representando o

maior numero entre as classes analisadas (ver figura 4). Outras classes com nimero

expressivo de deferimentos incluem os outros citotoxicos (10 deferimentos) e os

inibidores das tirosinacinases (15 deferimentos). Diversas classes farmacoterapéuticas

registaram apenas um medicamento deferido.

Apos a analise da distribuicdo dos PAPs deferidos por classe farmacoterapéutica

e do numero total de PAPs deferidos e indeferidos, sera feita uma analise detalhada do

nimero de PAPs deferidos e indeferidos por classe farmacoterapéutica.
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Outros antiviricos

Deferido Indeferido

Figura 5 - Niumero de deferimentos e indeferimentos de PAPs para a classe farmacoterapéutica 1.3.2 -
Outros antiviricos

Existem quatro decisdes de deferimento e uma de indeferimento nesta classe
farmacoterapéutica, correspondendo a uma percentagem de deferimento de 80% (ver
figura 5). Esta classe tem um peso relativamente pequeno no conjunto de todos os

pedidos.

Enzimas

Deferido Indeferido

Figura 6 - Niimero de deferimentos e indeferimentos de PAPs para a classe farmacoterapéutica 11.4.2 —
Enzimas

Nos medicamentos enzimaticos, registam-se quatro deferimentos e um
indeferimento, correspondendo a uma percentagem de deferimento de 80% (ver figura

6).
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Inibidores das tirosinacinases
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Figura 7 - Niumero de deferimentos e indeferimentos de PAPs para a classe farmacoterapéutica 16.1.8 -
Inibidores das tirosinacinases

Os inibidores das tirosinacinases registaram 15 deferimentos e 3 indeferimentos,

correspondendo a uma percentagem de deferimento de 83,3% (ver figura 7).

Outros citotoxicos
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Deferido Indeferido

Figura 8 - Niimero de deferimentos e indeferimentos de PAPs para a classe farmacoterapéutica 16.1.9 —
Outros citotoxicos
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Os outros citotoxicos registaram 10 pedidos deferidos e 3 indeferidos, resultando
numa percentagem de deferimento de 76,9%, a mais baixa entre as classes terapéuticas

analisadas (ver figura 8).
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Figura 9 - Niimero de deferimentos e indeferimentos de PAPs para a classe farmacoterapéutica 16.3 —
Imunomoduladores

Durante o periodo em estudo, registaram-se 66 deferimentos e 11 indeferimentos
na classe dos imunomoduladores, resultando numa percentagem de deferimento de

85,7% (ver figura 9).
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Figura 10 - Distribui¢do de numero de PAP por medicamentos oncologicos e ndo oncologicos
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A figura 8 compara os medicamentos oncoldgicos e ndo oncoldgicos, mostrando
que 60 PAPs foram deferidos para medicamentos oncologicos € 78 para medicamentos

destinados ao tratamento de outras doengas.

4.3.2 Analise Quantitativa

A andlise quantitativa incide sobre o numero de PAPs por ano entre 2017 e
2024, na distribuicdo dos PAPs por PAPs ativos com custos ¢ PAPs ativos sem custos e

a taxa de deferimento e de indeferimento dos PAP por ano e a sua evolugao.

De seguida sdo apresentados os resultados relativos a analise quantitativa,
comecando com uma figura que ilustra a distribui¢ao anual dos PAP entre 2017 e 2024.

Apesar de o periodo de analise comecar em 2015, s6 ha dados de PAPs a partir de 2017.
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Figura 11 - Distribui¢do anual das decisoes de Programas de Acesso Precoce entre 2017 e 2024

A evolucdo do numero de decisdes de PAPs entre 2017 e 2024 esta representada
na figura 9. O numero de decisdes ¢ relativamente baixo de 2017 a 2020 (2017 — n=1;
2018 —n=4; 2019 — n=8; 2020 — n=9), com um aumento notavel a partir de 2021
(n=25). Em 2022 e 2023, o numero de decisdes continuou a crescer (2022 — n=55; 2023
—n=52). Até 20 de julho de 2024, foram registadas 22 decisdes.
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Figura 12 - Distribui¢do de PAPs por PAPs ativos com custos e sem custos

A figura 12 apresenta a situacdo dos Programas de Acesso Precoce (PAP) ativos,
com 99 PAPs que implicam custos para o SNS e 39 isentos de custos. Inicialmente, o
SNS beneficia de uma isengdo de encargos que varia entre 75 dias, para medicamentos
ndo genéricos comparticipados, e 180 dias, para medicamentos ainda ndo

comparticipados ou sem autorizacdo de utilizacao.
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Figura 13 - Taxa de deferimento e de indeferimento dos PAP por ano
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A figura 13 apresenta as distribui¢des percentuais de deferimentos e
indeferimentos de PAPs entre 2017 e 2024. Em 2017, registou-se apenas um
deferimento, correspondente a uma taxa de 100%. Em 2018, a taxa de indeferimento
aumentou significativamente, atingindo cerca de 80%, com apenas cerca de 20% de
deferimentos. Em 2019, mais de 60% dos PAPs foram deferidos, mas em 2020
verificou-se uma inversdo, com mais de 60% dos PAPs a serem indeferidos. Entre 2021
e 2024, a maioria dos PAPs foi deferida (80-90%), enquanto os indeferimentos
representaram apenas 10-20%. Estes dados mostram uma tendéncia de diminui¢do na
taxa de indeferimento nos tltimos anos (2021-2024), com um aumento na frequéncia de
deferimentos. Nos anos iniciais (2017-2020), observam-se maiores variagoes,

destacando-se 2018 e 2020 com uma predominancia de indeferimentos.
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Figura 14 - Evolucdo da taxa de deferimento e de indeferimento dos PAP por ano

Entre 2017 ¢ 2018, os deferimentos diminuiram ¢ os indeferimentos
aumentaram. Em 2019, os deferimentos superaram os indeferimentos, mas, em 2020, a
tendéncia inverteu-se. A partir de 2021, a taxa de deferimento estabilizou entre 80-90%,
enquanto os indeferimentos diminuiram gradualmente. Assim, observa-se uma varia¢ao
significativa nas decisdes nos primeiros anos e uma estabilizagdo com predominancia de

deferimentos a partir de 2021 (ver figura 14).
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4.4 Impacto da implementac¢io dos PAPs no acesso aos medicamentos
aprovados pela EMA

4.4.1 Analise da Disponibilidade

A andlise do acesso aos medicamentos em Portugal entre 2015 e 2024 inclui a
avaliacdo do niimero de medicamentos registados, dos que possuem financiamento
publico e daqueles acessiveis por meio de Programas de Acesso Precoce (PAPs). Este
grafico ilustra a distribui¢do dos medicamentos em cada uma destas categorias,
destacando o papel dos PAPs como mecanismo de acesso temporario a medicamentos

inovadores enquanto se aguarda a decisdo de financiamento publico.
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Figura 15 - Numero de medicamentos autorizados, disponiveis e acessiveis no periodo entre 1 de janeiro
de 2015 e 20 de julho de 2024

Dos 517 medicamentos registados em Portugal, 197 possuem financiamento
publico, e existem 138 PAPs. Estes dados indicam que uma parte significativa dos
medicamentos com AIM depende de mecanismos temporarios para acesso. A existéncia
de 138 PAPs evidencia o numero de medicamentos que estdo acessiveis antes da

conclusao dos processos de financiamento publico.

4.4.2 Equidade Vertical e Horizontal
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O conceito da equidade horizontal pode ser definido como o principio da
igualdade de tratamento para individuos com necessidades iguais. No caso dos PAPs,
isto implica que medicamentos pertencentes @ mesma classe farmacoterapéutica devem
ter nimero igual de doentes incluidos.

De seguida, ¢ analisado a equidade horizontal em cinco classes
farmacoterapéuticas consideradas relevantes: 1.3.2 — Outros antiviricos; 11.4.2 —
Enzimas; 16.1.8 - Inibidores das tirosinacinases; 16.1.9 - Outros citotoxicos € 16.3 —

Imunomoduladores.

1.3.2 — Qutros Antiviricos
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Figura 16 - Numero de doentes incluidos na classe farmacoterapéutica "Outros antiviricos"

A analise do numero de doentes incluidos nos Programas de Acesso Precoce

(PAP) para medicamentos antiviricos revela os seguintes dados:

e Os medicamentos Rukobia e Sunlenca, indicados para adultos com
infecao por VIH-1 multirresistente a fArmacos, incluiram 10 doentes cada
um.

e O Livtencity destinado a doentes com infe¢do e/ou doenga por
citomegalovirus (CMV) refratarios ou com contraindicagdes a

terapéutica disponivel, incluiu 3 doentes.
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e O Hepcludex utilizado no tratamento da infe¢do cronica pelo virus da

hepatite delta (VHB), incluiu 8 doentes.

11.4.2 — Enzimas
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Figura 17 - Numero de doentes incluidos na classe farmacoterapéutica "Enzimas"

Nos Programas de Acesso Precoce (PAP) para medicamentos enzimaticos,
foram incluidos os seguintes doentes:

e Nos medicamentos Elfabrio, Xenpozyme e Lamzede utilizados no
tratamento de condi¢des metabolicas graves foram incluidos 5 doentes
em cada um.

e No medicamento Brineura utilizado no tratamento da

ceroidolipofuscinose neuronal tipo 2 (CLN2), foram incluidos 2 doentes.

16.1.8 - Inibidores das tirosinacinases
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Figura 18 - Numero de doentes incluidos para o tratamento com inibidores das tirosinacinases

Nos Programas de Acesso Precoce (PAP) para inibidores da tirosinacinase,

foram incluidos os seguintes doentes:

e Retsevmo (tratamento do cancro do pulmao de ndo-pequenas células
(CPNPC) avangado com fusdo do gene RET positiva): 6 doentes.

e Tepmetko (tratamento do CPNPC avancgado com alteragdes METex14):
15 doentes.

e Jaypirca (tratamento do linfoma de células do manto): 6 doentes.

e Brukinsa (tratamento da leucemia linfocitica cronica): 20 doentes.

e Lenvima (tratamento do carcinoma do endométrio em associagdo com

pembrolizumab): 40 doentes.

16.1.9 - Outros citotoxicos
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Figura 19 - Numero de doentes incluidos para o tratamento com outros citotoxicos

Nos Programas de Acesso Precoce (PAP) para medicamentos citotdxicos, foram

incluidos os seguintes doentes:

e Elzonris (tratamento de neoplasia blastica das células dendriticas
plasmocitdides): 15 doentes.

e Lumycras (tratamento do cancro do pulmao de nao pequenas células
avan¢ado com a mutagdo KRAS G12C): 15 doentes.

e Kyprolis (tratamento de mieloma multiplo): 8 doentes.

e Yescarta (tratamento de linfoma difuso de grandes células B e linfoma de
células B de alto grau): 2 doentes.

e Pluvicto (tratamento do cancro da prostata resistente a castragao
metastatico positivo para PSMA): 2 doentes.

e Tibsovo (tratamento de colangiocarcinoma com mutagdo IDH1): 1

doente.

16.3 — Imunomoduladores
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Figura 20 - Numero de doentes incluidos para o tratamento com imunomoduladores

Nos Programas de Acesso Precoce (PAP), o nimero de doentes incluidos para os

seguintes medicamentos foi o seguinte:

e Enhertu (cancro da mama com baixa expressao de HER2): 60 doentes.

e Imfinzi (carcinoma hepatocelular em primeira linha): 50 doentes.

e Imjudo (cancro das vias biliares em primeira linha): 40 doentes.

e C(Cibinqgo e Adtralza (dermatite atopica moderada a grave): 25 doentes
cada.

e Rinvoq (dermatite atdpica grave em adultos): 25 doentes.

e Dupixent (dermatite atopica grave em criancas de 6 meses a 5 anos): 10
doentes.

e Darzalex (mieloma multiplo): 2 doentes.
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¢ Blincyto (leucemia linfobléstica aguda): 1 doente.
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Figura 21 - Distribui¢do de doentes tratados com Medicamentos orfaos vs ndo orfaos no ambito de PAP

A andlise da figura 21 revela que 41 doentes foram tratados com medicamentos

orfaos, enquanto 97 doentes beneficiaram de medicamentos nao 6rfaos.

4.4.3 Tempo de autorizacio de medicamentos pela EMA e o acesso aos
mesmos através de PAP

A discrepancia média entre a aprovagdo pela EMA e o deferimento de PAP em
Portugal foi de 1473 dias. O medicamento com maior atraso identificado foi o Kineret,
com discrepancias de 6277, 7265 e 7349 dias entre a aprovacao pela EMA em margo de
2002 e as datas de inclusdao nos PAPs, respetivamente, em 15 de maio de 2019, 27 de
janeiro de 2022 e 21 de abril de 2022. Por outro lado, Jaypirca apresentou a menor
discrepancia, com apenas 24 dias entre a aprovagdo pela EMA e a constituicao de um
PAP. Os PAPs reduziram o tempo de espera para certos medicamentos, permitindo o

acesso antes da conclusdo do processo de financiamento publico.
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5. Discussao

5.1 Analise qualitativa

Das 176 decisdes de PAPs existe uma notavel discrepancia entre o nimero de
deferimentos (n=139) e de indeferimentos (n=37) que indica que a maioria (78%) dos
pedidos submetidos a PAP sao deferidos. Este facto pode ser indicativo de uma posigao
favoravel adotada pelo INFARMED, I.P. no sentido de facilitar o acesso antecipado a
medicamentos em circunstancias em que ndo existem alternativas terapéuticas (ver

figura 3).

A existéncia de 37 indeferimentos, embora em menor nimero, demonstra que
algumas submissdes ndo cumprem os critérios exigidos para o acesso precoce. A
maioria dos indeferimentos estao relacionados com a existéncia de alternativa
terapéutica e/ou inexisténcia de um risco imediato de vida ou de sofrer complicacdes

graves.

O numero de deferimentos demonstra a utilidade dos PAPs como forma de
facilitar o acesso a medicamentos inovadores no SNS, antes de uma decisdo de

financiamento publico.

A classe dos imunomoduladores destaca-se significativamente, com 66
deferimentos, o que indica uma elevada necessidade por medicamentos
imunomoduladores inovadores no ambito dos PAP. Esta prevaléncia pode ser atribuida
ao papel essencial desta classe no tratamento de doengas autoimunes e do cancro, onde

as opg¢des terap€uticas financiadas ndo sao suficientemente eficazes (ver figura 4).

Além disso, observou-se um numero expressivo de deferimentos nas classes
farmacoterapéuticas dos outros citotdxicos e dos inibidores das tirosinacinases, com 10
e 15 deferimentos, respetivamente. A inclusdo de ambas as classes no ambito dos PAPs
¢ reforgada pelo facto de incluirem um conjunto de medicamentos que sdo amplamente
utilizados no tratamento de doencgas oncoldgicas. Isso refor¢a a importancia dos PAP na

antecipacao do acesso a medicamentos inovadores para o tratamento de cancro.
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Por outro lado, diversas classes farmacoterapéuticas t€ém apenas um
medicamento deferido. Este facto pode indicar que estes medicamentos tém menor
necessidade de acesso precoce, potencialmente devido a existéncia de alternativas
terapéuticas estabelecidas para o tratamento destas doengas ou a frequéncia

relativamente menor de desenvolvimentos de novos medicamentos nestas classes.

A diversidade de classes farmacoterapéuticas incluidas nos PAPs, desde
imunomoduladores e citotoxicos a anti-hemorragicos, demonstra o papel dos PAPs
como forma de garantir o acesso a medicamentos inovadores a doentes que nao tém

outras alternativas terapéuticas.

Existem quatro decisdes de deferimento e uma de indeferimento, com uma
percentagem de deferimento de 80%. Esta classe farmacoterapéutica tem um peso
relativamente pequeno no conjunto de todos os pedidos, sendo utilizada em situagdes
em que os medicamentos de primeira linha se revelaram ineficazes ou estao
contraindicadas para determinados doentes. A baixa quantidade de indeferimentos

sugere que os pedidos sdo, na sua maioria, bem fundamentados (ver figura 5).

Relativamente aos medicamentos enzimaticos, observa-se 0 mesmo cenario,
com quatro deferimentos e um indeferimento, o que resulta também numa percentagem
de deferimento de 80%. Estes medicamentos reservados, na sua maioria, a doengas
raras, em que as alternativas terapéuticas sao limitadas, o que pode justificar a elevada

percentagem de deferimentos (ver figura 6).

Os inibidores das tirosinacinases tiveram um desempenho ligeiramente superior,
em comparagdo com os antiviricos e os medicamentos enzimaticos, com 15
deferimentos e 3 indeferimentos, o que resulta numa percentagem de deferimento de
83,3%. A importancia destes medicamentos na area da oncologia justifica a sua elevada
percentagem de diferimentos, uma vez que tém vindo a ocupar um lugar de destaque

nos tratamentos oncoldgicos (ver figura 7).

No caso dos outros citotoxicos, foram 10 os pedidos deferidos e 3 os indeferidos,
resultando numa percentagem de deferimento de 76,9%, a mais baixa entre as classes

terapéuticas analisadas. Isto pode dever-se ao facto de os citotoxicos serem
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medicamentos mais tradicionais, com uma ampla gama de medicamentos aprovados.
Ao contrario de classes mais inovadoras, como os inibidores das tirosinacinases ou 0s
imunomoduladores, que podem nao ter tantas alternativas estabelecidas, os citotoxicos
encontram mais obstaculos a aprovacao. Este facto pode ndo estar associado a uma falta
de eficacia, mas sim hé provavel existéncia de medicamentos ja comparticipados pelo

SNS (ver figura 8) (Li et al., 2023).

Durante o periodo em estudo verificaram-se 66 deferimentos e 11
indeferimentos, o que resulta numa percentagem de deferimento de 85,7%, sendo os
imunomoduladores mais significativos em termos de volume. Estes medicamentos t€ém
tido um papel crescente em varias areas terapéuticas, incluindo as doengas autoimunes e
0 cancro, areas em que existe uma escassez de alternativas eficazes. Os 11
indeferimentos (14,3%), nimero relativamente baixo de indeferimentos, estao
associados a casos em que ja existem alternativas terapéuticas financiadas pelo SNS,
conforme justificado pelo INFARMED I,P. Este facto sugere um processo de avaliagao
rigoroso com o objetivo de evitar a duplicacdo de medicamentos ja disponiveis (ver

figura 9) (Strzelec et al., 2023).

A figura 8 compara os medicamentos oncologicos € ndo oncolodgicos € mostra
que 60 PAPs foram deferidos para medicamentos oncoldgicos e 78 foram deferidos para
o tratamento de outras doengas. Esta ligeira discrepancia evidencia a diversidade de
doengas ndo oncologicas que necessitam de acesso a estes medicamentos através destes
programas, mas também sublinha a relevancia dos tratamentos oncoldgicos no ambito
dos PAP. Ao analisar este resultado, ¢ importante refletir sobre a elevada prioridade
dada aos medicamentos oncoldgicos, dada a necessidade de solugdes inovadoras no
tratamento do cancro. No entanto, o maior nimero de PAPs para medicamentos nao
oncologicos revela a variedade de doengas raras e cronicas que também necessitam de

medicamentos ainda ndo financiados pelo SNS.

5.2 Analise Quantitativa

A analise quantitativa foca-se no numero de PAPs por ano no periodo entre 2017
¢ 2024, na distribui¢do entre PAPs ativos com custos ¢ sem custos, bem como na taxa

de deferimento e indeferimento dos PAPs por ano e na sua evolucdo ao longo do tempo.
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A andlise quantitativa ¢ apresentada a seguir, come¢ando com a analise da figura
que representa a distribuicao anual dos PAPs no intervalo de 2017 a 2024. Embora o
periodo de analise tenha inicio em 2015, os dados sobre os PAPs estdo disponiveis

apenas a partir de 2017.

A evolucao do nlimero de decisdes de PAPs estd representada na figura 9 onde ¢
possivel verificar um incremento no nimero de decisdes de PAP entre 2017 ¢ 2024. De
2017 a 2020, o niimero de decisdes ¢ relativamente baixo (2017 —n=1; 2018 — n=4;
2019 —n=8; 2020- n=9). A partir de 2021, o grafico demonstra um aumento notavel
(2021 — n=25), em que no 3° trimestre o nimero de decisdes atinge os 9 PAPs. Este
facto sugere um crescimento de submissdes para avaliacdo de medicamentos pelo
INFARMED, I.P. Em 2022 e 2023, o numero de decisdes aumentou ainda mais (2022 —
n=55; 2023 — n=52), sugerindo uma procura crescente de acesso a medicamentos
através de PAP. Até 20 de julho de 2024, ja foram tomadas 22 decisdes, sugerindo que a
tendéncia de crescimento continua, mesmo que os dados para este ano ainda nao

estejam completos.

E igualmente importante salientar que a figura 9 no reflete a totalidade dos
PAPs que j4 existiram. Alguns PAPs mais antigos, especialmente aqueles iniciados nos
primeiros anos do periodo em andlise, poderao ja ter sido concluidos e, por conseguinte,
removidos do site do INFARMED I, P. Esta limitagdo pode aumentar a percecao de
uma atividade reduzida nos anos iniciais, dado que alguns destes programas mais

antigos podem ja ndo estdo disponiveis para consulta no site do INFARMED, L.P.

A figura 12 ilustra a situag@o dos Programas de Acesso Precoce (PAP) ativos,
distinguindo os que implicam custos dos que estdo isentos. Atualmente, existem 99
PAPs ativos que implicam custos para o SNS e 39 que sdo gratuitos. E importante
referir que, numa primeira instancia, o SNS estd isento de encargos associados a estes
programas. Note-se, no entanto, que esta isen¢do ndo ¢ permanente. No caso dos
medicamentos ndo genéricos cuja denominagdo comum internacional ou indicagao
terapéutica esteja comparticipada ou com autorizagdo de utilizagdo, o periodo de
isengdo ¢ de 75 dias. No caso dos medicamentos cuja denominagdo comum
internacional ou indicacdo terapéutica ainda nao esteja comparticipada ou sem

autorizacao de utilizacdo, o periodo de isencgdo estende-se a 180 dias.
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Isto indica que muitos PAPs que atualmente implicam custos para o SNS

passaram anteriormente por um periodo em que estiveram isentos de encargos.

Na figura 13 ¢ ilustrado as distribui¢des percentuais dos deferimentos
(representados a verde) e dos indeferimentos (representados a vermelho) de PAPs de
2017 a2024. Em 2017, um tnico PAP foi deferido, o que significa que houve uma taxa
de deferimento de 100%. Em 2018, a taxa de indeferimentos aumentou
consideravelmente, atingindo aproximadamente 80%, com uma propor¢ao
relativamente pequena de deferimentos (~20%). Em 2019, mais de 60% dos PAPs
foram deferidos, enquanto em 2020, esta tendéncia inverteu-se, com mais de 60% dos
PAPs a serem indeferidos. De 2021 a 2024, a maioria dos PAP foi deferida (80-90%),
com um numero relativamente pequeno de indeferimentos (10-20%). Os dados sugerem
uma tendéncia para uma diminui¢do da taxa de indeferimento nos tltimos anos (2021-
2024), indicando que os PAPs foram, em geral, aceites com maior frequéncia durante
este periodo. Por outro lado, hd uma variacao consideravel nos primeiros anos (2017-

2020), durante os quais os indeferimentos constituiram maioria em 2018 e 2020.

E importante considerar que os PAPs, entretanto resolvidos sdo mais provaveis
nos primeiros anos, o que pode contribuir para a elevada taxa de indeferimento

observada.

De 2017 a 2018, houve uma diminuic¢ao acentuada dos deferimentos ¢ um
aumento significativo dos indeferimentos. No entanto, ¢ de notar que apenas um PAP
foi aprovado em 2017, sendo possivel que tenham existido mais PAP que, entretanto,
foram finalizados, o que afeta a interpretacdo dos dados. Entre 2019 e 2020, ambas as
taxas oscilam significativamente, com os deferimentos a dominarem em 2019 e os
indeferimentos a dominarem em 2020. A partir de 2021, a taxa de indeferimento
diminui drasticamente e a taxa de deferimento estabiliza nos 80-90%. Em conclusédo, no
inicio ha uma grande variagao nas decisdes de deferimento e indeferimento. A partir de
2021, verifica-se uma estabilizagdo com uma forte predominancia dos deferimentos e

uma diminuicao gradual dos indeferimentos (ver figura 14).
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5.3 Impacto da implementac¢io dos PAPs no acesso aos medicamentos
aprovados pela EMA

5.3.1 Analise da Disponibilidade

Como referido anteriormente, a disponibilidade refere-se a razao entre a
quantidade de um produto ou servigo necessaria e a quantidade que pode ser fornecida.
Aplicado ao contexto deste trabalho, a disponibilidade pode ser entendida como a
proporgao entre o nimero de medicamentos aprovados pela EMA e o numero de

medicamentos registados em Portugal.

Dos 517 medicamentos registados em Portugal, apenas 197 possuem
financiamento publico, enquanto 138 estdo acessiveis através de PAPs. Estes nimeros
evidenciam a lacuna entre a obtencdo de AIM e o acesso efetivo aos medicamentos, que

depende do financiamento publico ou de mecanismos temporarios como os PAPs.

A existéncia de 138 PAPs demonstra o papel essencial desses programas no
acesso precoce a medicamentos inovadores durante os processos de avaliacdo de
financiamento publico. Contudo, estes sdo solugdes transitorias e refletem o impacto da
morosidade do financiamento publico na disponibilidade comercial dos medicamentos,

mesmo quando ja possuem AIM.

A discrepancia entre os medicamentos aprovados pela EMA e os com
financiamento ou PAPs em Portugal ressalta desafios significativos no acesso,

agravados pelos longos processos de financiamento ptblico no pais.

O indice de disponibilidade ¢ calculado através da razdo entre os 517
medicamentos registados em Portugal (extraidos da base de dados INFOMED com AIM
concedida entre 1 de janeiro de 2015 e 20 de julho de 2024) e os 525 medicamentos
aprovados pela EMA (com marketing authorisation date concedida no mesmo periodo).
O indice de disponibilidade ¢, portanto, 0,98, o que indica que Portugal tem uma

disponibilidade ligeiramente inferior a da EMA.

Dos 517 medicamentos disponiveis em Portugal, 197 possuem financiamento
publico e existem 138 PAPs. Estes nlimeros refletem a diferenga entre a obtengdo de

AIM e o acesso aos medicamentos, que depende do financiamento publico ou de PAPs.
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Trata-se de um numero significativo de medicamentos que, de outra forma,

permaneceriam inacessiveis até a conclusdo da avalia¢ao do financiamento publico.

A existéncia de 138 PAPs indica que os PAPs aumentam temporariamente o
acesso, permitindo a utilizagdo precoce de medicamentos inovadores durante os
processos de avaliagcdo de financiamento publico. A morosidade do processo de
financiamento publico tem impacto na disponibilidade dos medicamentos, uma vez que,
mesmo com a AIM, estes podem nao estar disponiveis comercialmente sem
financiamento publico. Os PAP e outros mecanismos de acesso precoce servem para

colmatar esta lacuna, mas sao apenas solugdes temporarias.

A desproporg¢ao entre os medicamentos aprovados na EMA e os que tém
financiamento ou PAPs em Portugal pode gerar desafios em termos de acesso,
problemas de acesso, que podem ser potencialmente exacerbados pelo processo de

financiamento publico longo observado em Portugal.

5.3.2 Analise da equidade no acesso

Como ja foi referido na introdugdo, o conceito de equidade no acesso implica a
distribuicdo justa de tratamentos de saude, garantindo assim que todos os individuos,
independentemente de fatores socioeconémicos ou geograficos, tenham as mesmas
oportunidades para obter os cuidados necessarios. De acordo com a Lei de Bases da
Saade, um dos principios fundamentais da Base 4 (Politica de Satde) ¢é: “A igualdade e
a ndo discriminagdo no acesso a cuidados de satde de qualidade em tempo util, a
garantia da equidade na distribuicao de recursos e na utilizagao de servigos e a adog¢ao
de medidas de diferenciacdo positiva de pessoas e grupos em situacdo de maior
vulnerabilidade”. Para além disso, a Base 20 (Servigo Nacional de Saude) defende:
“Equidade, promovendo a corre¢do dos efeitos das desigualdades no acesso aos
cuidados, dando particular atencdo as necessidades dos grupos vulneraveis.” (Lei N°

95/2019, de 4 de Setembro, 2019)

No contexto dos PAP, o principio fundamental de que todos os cidaddos devem
ter a mesma oportunidade de acesso a medicamentos inovadores ¢ confrontado com

alguns desafios. Importa referir que, apesar de os PAP representarem um meio de
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acesso a medicamentos antes de ser tomada uma decisdo de financiamento publico, a 20
de julho de 2024, cerca de 39,3% dos PAP eram gratuitos para o SNS. No entanto, no
caso de o INFARMED, I.P. determinar que existem alternativas terapéuticas (que
podem nao ser tdo eficazes) e que o doente ndo corra risco imediato de vida ou de sofrer
complicagdes graves, o pedido serd indeferido. (Decreto-Lei n.° 115/2017, de 7 de

setembro, 2017).

5.3.2.1 Equidade vertical e equidade horizontal

A equidade horizontal baseia-se no principio de que individuos com
necessidades semelhantes devem receber tratamento igual. No contexto dos PAPs, isso
traduz-se na expectativa de que medicamentos pertencentes a mesma classe

farmacoterapéutica apresentem um niimero semelhante de doentes incluidos.

Neste subcapitulo, analisa-se a aplicacdo da equidade horizontal em cinco
classes farmacoterapéuticas consideradas relevantes: 1.3.2 — Outros antiviricos, 11.4.2 —
Enzimas, 16.1.8 — Inibidores das tirosinacinases, 16.1.9 — Outros citotoxicos ¢ 16.3 —

Imunomoduladores.

Uma comparacao do nimero de doentes incluidos para cada um dos

medicamentos antiviricos revela o seguinte:

¢ Os medicamentos Rukobia e Sunlenca sdo indicados para o tratamento
de adultos com infe¢do por VIH-1 multirresistente a farmacos, uma
condicdo que tem uma baixa prevaléncia dentro das infe¢cdes por VIH
(Virus da Imunodeficiéncia Humana). A inclusdo de 10 doentes em cada
um dos medicamentos garante a equidade horizontal para este subgrupo

de doentes. (Llibre et al., 2024)

e O Livtencity estd indicado para doentes com infe¢do e/ou doenca por
citomegalovirus (CMV) que tenham sido submetidos a transplante em
que o doente ¢ refratario ou tem contraindicacdes a terapéutica

disponivel. A inclusdo de apenas 3 doentes no PAP pode ser indicativa
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da raridade da condi¢do e da necessidade limitada de acesso a este

medicamento. (Abou-Jaoudé¢ et al., 2021)

O Hepcludex esta indicado para o tratamento da infe¢do cronica pelo
virus da hepatite delta (VHB). Com oito doentes incluidos, o nimero
parece consistente com o perfil da doenca, o que sugere uma abordagem
equitativa dentro das limitacdes impostas pela prevaléncia. (Beudeker et

al., 2021).

No caso das enzimas, foram incluidos nos respetivos PAP os seguintes doentes:

Elfabrio (n = 5), Xenpozyme (n = 5) e Lamzede (n = 5). Estes
medicamentos estao indicados para o tratamento de condi¢des
metabdlicas graves, ainda que a sua prevaléncia na populagao seja
relativamente baixa. O numero igual de doentes pode indicar que o
acesso a estas terapias de substitui¢do enzimatica esté a ser fornecido de
forma justa e equitativa entre doentes com necessidades semelhantes.

(Gilchrist et al., 2022; McGovern et al., 2021; Finocchiaro et al., 2018)

A inclusdo de apenas dois doentes para o tratamento com Brineura pode
ser atribuida a raridade da ceroidolipofuscinose neuronal tipo 2 (CLN2),
uma doenca neurodegenerativa grave e progressiva. Apesar do menor
numero de doentes incluidos neste PAP em comparacdo com os outros
medicamentos enzimaticos, pode ainda observar-se uma equidade

horizontal, dada a baixa prevaléncia do CLN2. (Johnson et al., 2020).

Uma anélise da equidade horizontal pode ser efetuada comparando o niimero

total de doentes tratados por cada inibidor da tirosinacinase, com base em patologias

comparaveis:

Os inibidores da tirosinacinase Retsevmo (n=6 doentes para cancro do
pulmao de ndo-pequenas células (CPNPC) avangado com fusdo do gene
RET positiva) e Tepmetko (n=15 doentes para CPNPC avangado com

alteracdes METex14) sdo utilizados para tratar o mesmo tipo de cancro.
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A discrepancia no nimero de doentes incluidos nos PAP pode ser
atribuida a maior prevaléncia da mutagdo METex14 (3-4% dos CPNPC)
em compara¢ao com a da mutagdo RET positiva (1-2% dos CPNPC),
bem como a disponibilidade diferente das alternativas terapéuticas.

(Socinski et al., 2021)

e Jaypirca (n=6 doentes para linfoma de células do manto) e Brukinsa
(n=20 doentes para leucemia linfocitica crénica) sao utilizados para tratar
diferentes tipos de cancro hematoldgicos, em ambos os casos os doentes
jé foram submetidos a multiplas linhas de tratamento. A maior inclusdo
de doentes para o Brukinsa pode refletir a maior prevaléncia da leucemia
linfocitica créonica (1-5/10 000), comparativamente ao linfoma de células
do manto (1-9/ 100 000) (Orphanet: B-Cell Chronic Lymphocytic
Leukemia, 2015; Orphanet: Mantle Cell Lymphoma, 2021)

e Lenvima (n=40 doentes para carcinoma do endométrio), utilizado em
associacdo com o pembrolizumab, abrange um numero de doentes
superior ao observado para outros medicamentos da mesma classe.
Embora esta discrepancia possa ser parcialmente atribuida a maior
prevaléncia do carcinoma do endométrio (28/100 000) em comparagao
com outras neoplasias, a disparidade observada levanta questdes sobre a
uniformidade da aplicacdo dos PAP para diferentes tipos de cancro.

(National Cancer Institute, 2018)

Pode assim inferir-se que a equidade horizontal pode ndo ser plenamente
alcangada observando as referidas variagdes dentro da mesma classe terapéutica ou

entre doengas que afetam o mesmo sistema (como as neoplasias hematolédgicas).

Uma comparacdo do nimero de doentes incluidos para cada um dos

medicamentos citotéxicos anteriormente mencionados revela o seguinte:
e FElzonris (n=15) utilizado para tratar neoplasia blastica das células

dendriticas plasmocitdides (BPDCN), Yescarta (n=2) utilizado para
linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) e linfoma de células B de
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alto grau (LCBAG) e Kyprolis (n=8) indicado para o tratamento de
adultos com mieloma multiplo sdo trés medicamentos que tratam
neoplasias hematologicas. Observa-se variagdes significativas,
especialmente entre o Elzonris e o Yescarta que pode ser explicada pela
utiliza¢do de primeira linha do Elzonris para o tratamento da BPDCN,
uma doenga rara e altamente agressiva. Contudo, em termos de equidade
horizontal, pode haver um desvio em favor de Elzonris, ja que ambos os
tratamentos sdo para condigdes raras. Ja o Kyprolis trata o mieloma
multiplo, uma doenga mais comum, com um nimero intermedidrio de
doentes. (Orphanet: Neoplasia de Células Dendriticas Plasmocitoides

Blasticas, 2023)

Lumycras (n=15) indicado para o tratamento do cancro do pulmao de nao
pequenas células (CPNPC) avangado com a mutacio KRAS G12C,
Pluvicto (n=2) indicado para cancro da prostata resistente a castracao
metastatico (CPRCm) positivo para PSMA e Tibsovo (n=1) utilizado
para tratar colangiocarcinoma com mutag¢do IDH1 sdo medicamentos
para tumores s6lidos. O niimero elevado de doentes tratados com
Lumykras pode ser atribuido a prevaléncia mais alta da mutagao KRAS
G12C do CPNPC. Por outro lado, Pluvicto e Tibsovo tratam condigoes
muito mais raras e especificas, o que explica a inclusdao de um niimero
bem menor de doentes. A diferenga entre os medicamentos nao reflete
necessariamente uma inequidade, mas sim uma diferenca na prevaléncia

das doengas. (Ganti et al., 2021).

Uma comparacao do nimero de doentes incluidos para os PAP dos

imunomoduladores acima referidos revela o seguinte:

Enhertu (n = 60), Imfinzi (n = 50), Imjudo (n = 40). Estes medicamentos
estdo indicados para o tratamento de doengas graves, incluindo o cancro
da mama com baixa expressao de HER2 (Enhertu), carcinoma
hepatocelular em primeira linha (Imjudo), e cancro das vias biliares em
primeira linha (Imfinzi). O elevado ntimero de doentes incluidos reflete a

necessidade destes medicamentos, especialmente o Imjudo e o Imfinzi,
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que sdo tratamentos de primeira linha, e a elevada prevaléncia do cancro
da mama. A equidade horizontal ¢ observada através da disponibilizacao
do tratamento para patologias com um leque limitado de alternativas
terapéuticas ou para patologias com maior prevaléncia na populagao.

(Viale et al., 2023)

e C(Cibinqgo (n = 25) e Adtralza (n = 25). Ambos os medicamentos estao
indicados para o tratamento da dermatite atopica moderada a grave. A
inclusdo igual do nimero de doentes reflete uma distribui¢do justa e
equitativa do acesso do acesso a estas terapéuticas, uma vez que sao
utilizadas para tratar a mesma doenga.

e Rinvoq (n = 25) e Dupixent (n = 10). O Rinvoq esta indicado para o
tratamento da dermatite atdpica grave em adultos, enquanto o Dupixent
estd também indicado para a dermatite topica grave, mas em criangas
com idades compreendidas entre os seis meses e os cinco anos de idade.
Como o Rinvoq est4 indicado para uma faixa etaria mais alargada, a

equidade horizontal ¢ mantida.

e Darzalex (n = 2) e Blincyto (n = 1). Estes medicamentos sao utilizados
para o tratamento de condi¢des raras, como o mieloma multiplo
(Darzalex) e a leucemia linfoblastica aguda (Blincyto). A reduzida
inclusdo de doentes ¢ previsivel devido a raridade destas patologias. No
entanto, a equidade horizontal ¢ garantida, uma vez que o acesso ¢
proporcional a prevaléncia. (Ludwig et al., 2020; National Cancer

Institute, 2018).

A equidade vertical reconhece que necessidades diferentes necessitam de
tratamento diferente, isto significa que doentes com necessidades mais complexas

(doengas raras) devem receber tratamento diferenciado (medicamentos 6rfaos).

Ao analisar a figura 9, ¢ evidente que existe uma diferenga significativa entre o

namero de doentes tratados com medicamentos 6rfaos (41) e os beneficiam de
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medicamentos ndo 6rfaos (97). Esta disparidade levanta algumas questdes, sobretudo

quando se trata de equidade vertical.

Numa das perspetivas, se analisar-se de uma forma mais rigorosa, pode-se
concluir que, apesar de as doengas 6rfas serem raras, o nimero de doentes que
beneficiam de tratamentos ainda ¢ bastante baixo. Isto levanta questdes sobre o nivel do
apoio que os doentes com doencas raras estdo a receber, uma vez que muitas vezes tém
necessidades médicas mais complexas. Faz sentido argumentar que se deve dar maior
prioridade a estes casos para garantir que estas doengas, embora raras, ndo sao

negligenciadas nos programas de acesso precoce.

Por outro lado, uma interpretagao flexivel desta discrepancia pode considerar
que os nimeros mais baixos de PAPs para medicamentos 6rfaos pode dever-se, em
parte, a extrema raridade destas doencas. Neste contexto, parece que a equidade vertical
estd a ser verificada porque os recursos sdo alocados com base na prevaléncia destas
doengas. Assim, apesar de haver menos doentes com doengas raras a receber
tratamento, esse nimero pode ser considerado razoavel quando comparado com o
numero de doentes afetados por doengas mais comuns que estdo a ser tratados com
medicamentos ndo orfaos. Por isso, o facto de haver menos PAPs para medicamentos
orfaos ndo significa necessariamente que haja falta de equidade; pelo contrério, reflete
uma distribui¢c@o proporcional baseada nas necessidades. Desta forma, ambas as
perspetivas se complementam para proporcionar uma analise mais completa da

informacao.

5.3.3 Tempo de autorizacio de medicamentos pela EMA e o acesso aos
mesmos através de PAP

Ap0s a aprovagdo de um medicamento pela EMA, € necessario passar por um
longo processo antes de estar acessivel em Portugal. Este processo moroso pode levar a
atrasos no acesso precoce a medicamentos que sdo imprescindiveis para o tratamento de
determinadas doencas. Para mitigar este problema, foi criado o Programa de Acesso
Precoce. E crucial garantir que os doentes tenham acesso rapido aos medicamentos que
necessitam, especialmente em situagdes de doencas graves e raras em que seja

demonstrada a inexisténcia de alternativa terapéutica. Tais atrasos podem colocar em
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risco a saude dos doentes que aguardam por tratamentos inovadores (Deliberagdo n.°

80/CD/2017, de 24 de outubro, 2017).

Para calcular a discrepancia entre a data de aprovacdo pela EMA e a data de
deferimento do PAP em Portugal, foram utilizadas ambas as datas. Isto representa o
periodo durante o qual o medicamento nio esteve acessivel aos doentes em Portugal

através de um PAP.

A discrepancia média calculada foi de aproximadamente de 1473 dias entre a
data de aprova¢do da EMA e a data do deferimento de PAP para uma determinada
indicacdo terapéutica. Este resultado reflete um atrasado consideravel entre a aprovacao

de medicamentos pela EMA e o seu acesso em Portugal.

Um dos medicamentos com um atraso mais significativo no acesso ¢ o Kineret.
O Kineret foi incluido pelo PAP em diferentes datas e diferentes indicagdes
terapéuticas, a 15 de maio de 2019, a 27 janeiro de 2022 e a 21 de abril de 2022, o que
revela uma discrepancia de, 6277, 7265 e 7349 dias, respetivamente, entre a aprovagao
da EMA (o medicamento foi aprovado pela EMA em marco de 2002) e o acesso ao
medicamento em Portugal. Mesmo em contexto de avaliagdo de financiamento publico,
o medicamento so obteve financiamento do SNS, também para diferentes indicagdes

terapéuticas, em 2021 e 2022 (INFOMED, 2021).

Por outro lado, Jaypirca apresenta a menor discrepancia, necessitando apenas 24
dias apds a aprovagao da EMA, para a constitui¢do de um PAP. Em certos casos, foi
concedido efetivamente acesso precoce a medicamentos, mas estes casos sa0 meras

excecoes.

No entanto, os PAPs ajudam a reduzir o atraso no acesso, permitindo que os
doentes tenham acesso a certos medicamentos antes de o processo de financiamento
publico estar concluido, atenuando assim as consequéncias dos longos processos de

avaliagao.

Em conclusdo, os dados indicam uma necessidade urgente de acelerar o acesso

em Portugal, permitindo aos doentes obter os tratamentos que necessitam de forma mais
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célere. Uma maior agilizacdo na obtencao de financiamento publico ou o refor¢o na
criacdo de mais PAPs sdo solucdes para mitigar estes atrasos. No entanto, esta tltima
representa uma solugdo provisdria para uma questdo mais central, que ¢ a necessidade

de financiamento publico dos medicamentos pelo SNS.

5.4 Principais resultados

O estudo incidiu sobre a analise do acesso a medicamentos inovadores em
Portugal através dos Programas de Acesso Precoce (PAP) e das Autorizagdes de
Utiliza¢ao Excecional (AUE), entre 1 de janeiro de 2015 e 20 de julho de 2024. O
objetivo foi descrever a legislacdo e os procedimentos, analisar qualitativa e
quantitativamente os medicamentos autorizados no dmbito dos PAPs e avaliar o
impacto dos PAP no acesso a medicamentos aprovados pela EMA, com particular

enfoque nos aspetos de acesso, disponibilidade e equidade.

No periodo em estudo, a EMA aprovou 525 medicamentos, dos quais 517
detinham apresentagdes registadas em Portugal. Dos 138 PAPs, 99 tém custos
associados para o SNS e 39 sdo isentos de encargos. O nimero de decisdes de PAP
aumentou entre 2017 € 2024. De 2017 a 2020, o numero de decisoes foi relativamente
baixo (2017 — n=1; 2018 — n=4; 2019 — n=8; 2020- n=9). A partir de 2021, registou-se
um aumento notorio do nimero de decisdes (2021 —n=25). Em 2022 ¢ 2023, o nimero
de decisdoes aumentou ainda mais (2022 — n=55; 2023 — n=52), sugerindo uma procura

crescente de acesso a medicamentos através do PAP.

A andlise dos PAP ativos indica que, embora muitos estejam inicialmente
isentos de custos para o SNS, estes custos aplicam-se ap6s periodos especificos de
isencdo (75 dias para medicamentos comparticipados e 180 dias para ndo
comparticipados). Esta situagdo indica que o SNS acaba por suportar encargos
financeiros em muitos PAPs devido a demora nos processos de decisdo sobre o
financiamento publico. A existéncia de um maior nimero de PAPs indica um maior
nivel de acesso. No entanto, dado que os PAPs se destinam a casos de auséncia de
alternativas terapéuticas ou em doentes em risco de vida ou de sofrer complicacdes, um
numero elevado de PAP com custos associados pode ser indicativo de dificuldades no

acesso mais generalizado.
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5.5 Principais limita¢des do estudo

E também pertinente considerar a limitacio existente na analise do niimero de
decisdes de PAP. Apenas sdo representados os PAP que estdo atualmente ativos e os
que foram indeferidos; ndo inclui todos os que existiram desde o inicio do periodo de
estudo. E possivel que PAPs mais antigos, particularmente aqueles iniciados nas fases
iniciais do estudo, ja tenham sido concluidos e, portanto, removidos do site do
INFARMED. A auséncia de dados de PAP mais antigos prejudica a capacidade de
conduzir uma anélise longitudinal, o que pode dar a percecao de uma atividade reduzida

nos anos iniciais e, consequentemente, ter impacto na interpretagao dos resultados.

Apesar da importancia deste tema, a revisdo da literatura ndo revelou estudos
com uma abordagem semelhante em Portugal. Assim, o presente estudo oferece uma
perspetiva inovadora sobre o tema, colmatando uma lacuna na literatura nacional e
sublinhando a importancia dos PAPs e das AUEs como mecanismos fulcrais para o

acesso aos medicamentos.

Os resultados foram obtidos sem a disponibiliza¢dao de dados sobre AUEs e
PAPs ja finalizados pelo INFARMED, L.P. Este facto pode ser considerado uma
limitagdo, uma vez que s6 foi possivel utilizar dados publicos, sublinhando assim a
auséncia de dados completos sobre todos os PAP que existiram ao longo do tempo.
Sublinha-se a auséncia de colaboragdo do INFARMED, para este trabalho de cariz

cientifico e académico.
Apesar das limitagdes, os resultados sdo considerados validos, uma vez que a

metodologia de andlise qualitativa descritiva proporcionou uma caracteriza¢ao robusta

do impacto dos PAPs no acesso a medicamentos inovadores em Portugal.
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6. Conclusoes

Este estudo teve como objetivo caracterizar o acesso a medicamentos em
Portugal através de Programas de Acesso Precoce (PAPs) durante o periodo de 1 de
janeiro de 2015 a 20 de julho de 2024. A investigagdo centrou-se na legislacao e os
procedimentos que facilitam o acesso a medicamentos inovadores, na analise qualitativa
e a quantitativa dos medicamentos autorizados ao abrigo dos PAPs, bem como na
avaliacdo do impacto da implementacdo dos PAPs no acesso aos medicamentos

aprovados pela EMA.

No que diz respeito ao objetivo de investigar e descrever a legislagdo e os
procedimentos associados aos PAPs e as AUEs, conclui-se que a legislagdo nacional
tem evoluido de forma a simplificar e clarificar os processos de acesso precoce,
nomeadamente a luz da Deliberacdo n.° 840/2023. A referida deliberacdo permitiu
simplificar os procedimentos relativos as AUEs, facilitando a sua aplicag¢do a grupos
populacionais e doentes especificos. As alteragdes implementadas demonstram o
compromisso do SNS em responder de forma célere e eficaz as necessidades dos

doentes quando ndo existem alternativas terapéuticas.

A andlise qualitativa e quantitativa revelou que, embora muitos medicamentos
aprovados pela EMA tenham AIM em Portugal, uma parte significativa ainda ndo esta
acessivel aos doentes, realgando a importancia dos PAP. Os resultados indicam que dos
138 PAPs, a maioria (99) envolve custos para o SNS, enquanto 39 sdo isentos. Assim, o
SNS acaba por suportar encargos devido a demora nas decisoes de financiamento. O
aumento do numero de PAP reflete maior acesso a tratamentos inovadores, mas o
elevado ntimero de PAP com custos sugere dificuldades no acesso generalizado a estes

medicamentos.

Em termos do impacto da implementagdo dos PAPs no acesso aos medicamentos
aprovados pela EMA, pode concluir-se que estes programas tém sido fundamentais para
garantir o acesso atempado a alguns doentes em Portugal a tratamentos inovadores. Os
PAPs tém facilitado a redu¢do do intervalo entre a aprovacao da EMA e primeiro acesso

aos medicamentos, constituindo uma solugdo pratica para os doentes com necessidades
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urgentes e sem alternativas terapéuticas. Este estudo vem, assim, reforgar a importancia
dos PAPs como um mecanismo essencial no sistema de satde, facilitando o acesso a

medicamentos inovadores.

Em conclusdo, este estudo sublinha a importancia dos PAPs como um
instrumento crucial que assegura o acesso a medicamentos inovadores antes de uma
decisdo de financiamento publico. Os resultados comprovam a necessidade de
colaboracdo entre o INFARMED, os Titulares de AIM e as Instituicdes Hospitalares,
aliada ao investimento na formagao e na retencdo de recursos humanos, para agilizar o
processo de avaliagdo. Estas abordagens t€ém como objetivo promover um SNS mais
equitativo e eficaz em termos de acesso a medicamentos inovadores, garantindo o

melhor tratamento para todos os doentes.
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