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ABERTURA

Oferecem-se para testar
medicamentos, melhoram
asuasaide e a dos outros

Assinala-se amanha o Dia Mundial da

Saude e o nosso jornal foi conhecer de

perto como funcionam os ensaios
clinicos que o Centro Hospitalar de
Leiria iniciou ha duas décadas e que o

tornam numa referéncia da

Investigagcao

MAIS ENSAIOS CLINICOS
MAIS SAUDE

Cancro: Santa Maria
testa farmacos
inovadores a quem a
esperanga ¢ a ultima
coisa que lhe resta

O oncologista Luis Costa vai dirigir o centro de
ensaios clinicos no Hospital de Santa Maria, em
Lisboa Tiago Miranda

Insaios “pela primeira vez em
humanos” vao ser feitos para

consorcio americano @

A vantagem de ter mais
criancas em ensaios clinicos

Oncologista pediatrico Ximo Duarte defende
necessidade de estrutura com meios humanos e
financeiros dedicada a esta area para que mais
criangas com doenga oncoldgica possam
participar em ensaios clinicos em Portugal

Em declaragdes a Lusa, Ximo Duarte sublinhou as
dificuldades encontradas para aumentar a
participag@o da oncologia pediatrica em ensaios
clinicos, sobretudo a falta de meios humanos e de
financiamento.

Hospital ptiblico
«inteiramente dedicado a
Oftalmologia» vai criar

gabinete de ensaios

clinicos

Publicado em 19 de abril de 2022

“A érea dos ensaios clinicos sera uma das que
queremos privilegiar no ambito da inovagao,
criando um gabinete proprio”, assegura Erica
Grilo Cardoso, presidente do Conselho Diretivo
do Instituto de Oftalmologia Dr. Gama Pinto
(IOGP). A responsavel viu renovada a sua fungao
neste novo mandato, que teve inicio em
novembro de 2021.

Conforme explica a Just News, a criagao do
gabinete de ensaios clinicos é uma possibilidade
gracas ao protoloco que o IOGP estabeleceu com
a Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade
Nova de Lisboa, "celebrado antes da pandemia, e
que tomara agora forma".

Esta é uma das metas do Conselho Diretivo para
o préximo triénio, cujo plano estratégico passa
por "afirmar o caminho associado a inovagao".

Medicamento portugués
para artrite reumatoide "em
embrido' na UMinho

A Universidade terminou "com sucesso" o primeiro

ensaio clinico em humanos do medicamento. Ideia
é substituir injecdo semanal por mensal.

DN/Lusa
26 Outubro 2021 — 16:52

Universidade do Minho ® Paulo Jorge Magalhaes/Global Imagens
Uma equipa de investigadores da Universidade do
Minho (UMinho) terminou “com sucesso" o primeiro
ensaio clinico em humanos de um novo
medicamento portugués para a artrite reumatoide,
anunciou esta terga-feira (26 de outubro) aquela
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ENSAIOS CLINICOS
IPO do Porto tera piso

dedicado a investigacao
clinica “em menos de um ano”

O presidente do IPO, Julio Oliveira, considera
“essencial colocar Portugal no mapa da
investigacao clinica”, até porque de acordo
com dados apresentados esta segunda-feira
na presenca do ministro da satide “Portugal
tem menos de 3% dos ensaios clinicos que
estao a decorrer a nivel mundial”. Espanha
conta com mais de 16%.

Lusa
24 de Outubro de 2022, 20:05

000 = -

£ Receber alertas




MAIS ENSAIOS CLINICOS Q"p'f‘”m"
MAIS SUSTENTABILIDADE

@ecco AssiNR | == RTPNOTICIAS 0 TEERL :
) — ~
Portugal é dos
Ensaios clinicos batem Filipa Mota Costa, PAIS paises europeus
recorde em Portugal, mas flretor ai)ger al dé;. Infarmed autorizou realizagdo de menos atrativos
farmacéuticas queixam-se “l\/ielrl_ssend Ortugal: 102 ensaios clinicos nos para ensaios
de burocracia e falta de VILLOS (O3 LNISAION primeiros nove meses de 2022 lini
revisibilidade clinicos que fazemos 15 Janeiro 2023, 10:41 ClINICos
p em Espanha pOdlam por Lusa (led 20 mai, 2023 - 12:00 * Anabela Gois
Mariana Espirito Santo , 4 Junho, 2023, 13:52 estar Cé”
Al importancia dos ensaios Sem investigacdo clinica D [Tassiar | D ASSINAR | 2
clinicos 3 3 o outi ' ‘
:lgq(lila opg:i(:_!es SErapenticas Recrutamento de doentes Apostar na investigacio
Mais um episddio da série de Podcasts "Dialogos: . , @ “r
e . apidas e eficazes para ensaios clinicos “é o clinica exige dar mais
Investigagdo e desenvolvimento sdo essenciais na calcanhar de Aquiles” de autonomia aos serviqos de
— pratica clinica, mas falta ainda uma cultura de I&D. Portugal satde

S N T Nos ensaios clinicos Portugal pode tornar-se
atrativo, mas tem de ser mais rapido nas
aprovagoes, que demoram mais do que noutros

DIALOGOS

cobvie Didiode Nolias TS 'Dialogos: Saude e Futuro".

paises europeus. Conclusdes de mais um podcast

Fatima Ferrao
20 Julho 2022 — 09:00




DESTAQUES

apifarma

Os ensaios clinicos realizados em Portugal, da iniciativa da industria farmacéutica, ek adien

apresentaram uma dindmica de crescimento entre 2019 e 2022, aumentando em 4 3%.

No periodo de 2019 e 2022, cerca de 3.000 doentes por ano tiveram acesso precoce a novas

terapéuticas. Este nUmero poderia duplicar se os objetivos de recrutamento fossem atingidos.

As empresas respondentes investiram no global 231,6 M€ no total dos 4 anos,
considerando-se apenas o investimento direto, sem valorizar os beneficios intangiveis
que os EC aportam (tais como conhecimento do estado da arte, melhoria do estado de
salde dos doentes, poupancas para o sistema de salde, etc.)

O investimento por doente aumentou de 17,9 mil euros em 2019 para 20,5 mil euros em
2022, i.e., + 14,6%.

Todas as fases clinicas registaram crescimentos no periodo analisado, com destaque para a Fase
I, que mais que duplicou (+140%) o n° de ensaios entre 2019 e 2022.
A area terapéutica com mais ensaios clinicos & a Oncologia, 47%, seguida pela

Imunologia/reumatologia com 11% e Sistema nervoso central com 10% dos ECs.



DESTAQUES

Um dos principais constrangimentos identificados para a realizagao dos Ensaios Clinicos OprOrmO

ASSOCIACAO PORTUGUESA DA
INDUSTRIA FARMACEUTICA

em Portugal, € a morosidade dos processos que decorrem nos centros de investigacao,
gue incluem a negociagao de contratos, a activacao, até a inclusao do 1° doente. Em 2022

demoraram em média 293 dias, indicador que ndo registou melhoria significativa no

periodo em andlise, e que se mantem perto dos 300 dias.

Outra importante barreira identificada é a taxa de recrutamentos pelos centros de

investigacao, em 2022, 13% dos centros de investigacao nao conseguiram recrutar doentes,

e a taxa de recrutamento face ao objetivo foi globalmente de 49%.

Apesar da dindamica, e porqgue muitas das condicdes necessarias a competitividade do pais ainda

nao estao satisfeitas, numa atividade que se desenvolve em multicentros internacionais, calcula-

se que ficaram por realizar no mesmo periodo 210 ECs.

Caso os constrangimentos e as necessidades criticas identificados fossem ultrapassados, as

empresas podem, em média, aumentar em pelo menos 4 3% o nimero de Ensaios clinicos que
realizam em Portugal.
Do benchmark efetuado com a Bélgica e a Espanha, ressalta que as empresas conseguiram

melhores indicadores nestes paises, reforcando a possibilidade de aumento do nimero de Ensaios

clinicos em Portugal.
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OBJECTIVOS E METODOLOGIA



OBJECTIVOS

O

Mapear e caracterizar a actividade dos
ensaios clinicos (EC) realizados em
Portugal pela IndUstria Farmacéutica, nos
ultimos 4 anos (2019 a 2022)

Quantificar o investimento

Identificar principais constrangimentos e

melhorias necessarias

gicpi

farma

ASSOCIACAO PORTUGUESA DA
INDUSTRIA FARMACEUTICA
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METODOLOGIA

O Questionario as empresas associadas com

EC em Portugal

O Levantamento efetuado entre Margo a
Junho de 2023

O Painel respondente constituido por 23
empresas associadas. No seu conjunto
representaram 66% dos ECs autorizados
pelo INFARMED em 2022




ABRANGENCIA DO ESTUDO - apifarma

RIA FARMACEUTICA

Namero e caracterizacao

dos ECs activos

Centros de investigagao, sua
caraterizacao e actividade

Avaliacao do contexto portugués,
potencial perdido e perspectivas futuras

Benchmark com
paises similares

investimento directo
realizado pelas
empresas
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XTO ACTUAL DOS ENSAIOS CLINICOS P oo

Centros de

Investigacao

/Ensaio

O Actividade multidisciplinar, que envolve

Entidades

e uma diversidade de stakeholders.

O Durante o periodo em analise nao
existiram alteracdes no enquadramento
legal e regulamentar, estando em vigor
a Directiva 2001/20/EC e as Lei
n.°21/2014 e Lei n.°73/2015.

. A - '
en?ldades == 7 =n Promotores
realizadoras |:=Yo !

Doentes
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CONCLUSOES E PRINCIPAIS
INDICADORES



NUMERO DE ENSAIOS CLINICOS ACTIVOS
(INICIATIVA DA INDUSTRIA FARMACEUTICA)

439 Aumento de

4390

Taxa média de
crescimento anual

de 130/0

2019 2020 2021 2022
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ENSAIOS CLINICOS ACTIVOS POR AREA
TERAPEUTICA | 2022

Outros * - incluem oftalmologia, dermatologia

ONCOLOGIA

REUMATOLOGIA
/IMUNOLOGIA

SNC

OUTROS

CARDIOVASCULAR

ENDOCRINOLOGIA/
METABOLICO

13

PULMONAR

PEDIATRICO

GASTROENTEROLOGIA

D. INFECCIOSAS

DERMATOLOGIA

UROLOGIA



ENSAIOS CLINICOS ACTIVOS POR AREA
TERAPEUTICA | 2022

O A reparticao por area manteve-se similar nos
anos em analise, registando um aumento do
numero de EC activos por ano na maioria das
areas terapéuticas, em particular as doencgas

pulmonares e do Sistema Nervoso Central
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REPARTICAO DOS ENSAIOS CLINICOS POR FASE SR

3%

2022 1490 76%

2021 1490 76%

2020 1490 78% 7%
2019 13906 79% 7%
m Fasel » Fasell » Fase Ill m FaselV

—= S3o realizados ECs em todas as fases, mas com maior relevancia para a Fase III

Todas as fases registaram crescimentos no periodo analisado, com destaque para a Fase I, que mais que duplicou o
n.° de ECs entre 2019 e 2022

Os ECs realizados em Portugal sao internacionais e multicéntricos, envolvendo varios paises e varios centros em cada

pais



NUMERO DE CENTROS DE \yapifarma
INVESTIGACAO ACTIVOS -

1 588

1336

1 096 1167

Aumento de

4590/

seguindo a dindmica de

(o)
2019 2020 2021 2022 aumento do n.© de ECs
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CARACTERIZAGAO DOS CENTROS DE apifarma

INVESTIGACAO ACTIVOS

Viana Do Castelo
max.

Vila Real Braganca

Viseu
Guarda min.

Castelo Branco

Leiria

4

No DE CENTROS ATIVOS

Santarem
Portalegre

Evora

Beja

Faro

INDUSTRIA FARMACEUTICA

—e Mais de 980/0 dos centros de investigagao

encontram-se em hospitais (quer publicos, quer

privados)
—e A maioria das entidades sdo publicas

—ao As entidades localizam-se maioritariamente no litoral,

com particular relevancia para Lisboa e Porto




ACTIVIDADE DOS CENTROS DE
INVESTIGACAO - NUMERO DE DOENTES E
TAXA DE RECRUTAMENTO

—® Acompanhando o aumento do numero de ensaios clinicos, entre 2019 e 2022, o numero de
doentes em ECs também aumentou, num total de 13%.

—=e Em 2022 os 439 ensaios clinicos activos abrangiam 3.161 doentes.

N° Total de Doentes

2.950
N° Doentes em 2022 2.804 2.822 °
3.161 ¢ ¢
4,5%

1 =

2019 2020 2021

3.161

7,2%

2022
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NUMERO DE DOENTES E TAXA DE RECRUTAMENTO S

O Um dos principais constrangimentos
identificados para a realizacao dos ensaios
clinicos em Portugal é a taxa de recrutamento

de doentes pelos centros de investigacao

O Em 2022, 13% dos centros de investigacao nao
conseguiram recrutar doentes, e a taxa de

recrutamento face ao objectivo foi de 49%




NUMERO DE DOENTES E TAXA DE RECRUTAMENTO SR

Taxa de recrutamento face
ao objectivo

% Centros que nao Recrutaram Doentes

18% 18%

R, 49%

Laialll

20
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NUMERO DE DOENTES E TAXA DE RECRUTAMENTO P g

N©° de Doentes Recrutados do ano e
em % do objectivo O 0O n.% de novos doentes captados em cada ano

o0 I 15,
0 I 40%
oo I 55%

recrutados IMeNO0S de metade
2022 _ 49% dos doentes planeados. Este valor é uma

medida de pOtencial perdido

foi variavel, mas com tendéncia de

aumento

O Em termos de objectivo de recrutamento, a

média anual foi de 47%, ou seja, foram
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TEMPO DO PROCESSO ADMINISTRATIVO R

ANO: 2022 Tempo de processo nos
centros 2022

Tempo médio de Tempo médio de Tempo médio de 1° i
contrato ativagdo: screening 293 dias

138,6 dias 84,1 dias 71,2 dias

O Outra barreira identificada foi o tempo de processo administrativo, nomeadamente a nivel dos centros de investigagao, indicador

que nao registou melhoria significativa no periodo em analise

O Considerando as trés fases do processo, verificou-se que no global ndo houve melhorias. Em 2022 somavam 293,9 dias que compara
com 303 dias em 2019

O O tempo total médio registou assim uma reducdo de apenas 9 dias (-3%), continuando cada fase a demorar demaS|ad0

tempo

22
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ASSOCIACAO PORTUGUESA DA
INDUSTRIA FARMACEUTICA

VALORIZACAO DO INVESTIMENTO DIRECTO

231,6 MC

O Considerando o investimento indirecto salienta-se que, neste
periodo, cerca de 3.000 doentes por ano tiveram acesso precoce a
novas terapias, e os hospitais e seus profissionais de salde tiveram
acesso ao estado da arte em termos das ferramentas terapéuticas e
técnicas mais inovadoras, proporcionado um aumento do conhecimento

cientifico e desenvolvimento das equipas de investigacao
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VALORIZACAO DO INVESTIMENTO DIRECTO SR

INVESTIMENTO / DOENTE (K€)

20,5
.17'9 | ! .

2019 2020 2021 2022

Aumento do investimento
por doente

+14,6
%

—® A realizagao de ensaios clinicos inclui a assuncao de todos os custos inerentes quer a terapéutica em ensaio, quer a outras terapéuticas

usadas para fins comparativos e ainda custos decorrentes de meios complementares de diagndstico. Os Ecs traduzem-se, assim, em

poupancas para o sistema de saude .a ganhos para a economia

24



AVALIACAO DO CONTEXTO

w&o o]

—* O acesso a doentes é o fator critico mais importante e os custos o menos relevante

farma

ASSOCIACAO PORTUGUESA DA
INDUSTRIA FARMACEUTICA

—= A principal vantagem de Portugal é a qualidade do pessoal médico, seguida da qualidade do equipamento

FATORES CRITICOS

Roll of Key Opinion
Leaders
Time to
reimbursement of 2
innovative... 2,9

3,2

Market potential | 3,3
2,9 \

Cost
Timing of patienty 3
recruitment

(1 MENOS A 5 MAIS IMPORTANTE)

—8— Qualquer pais

Approval time of
the clinical trial

Expertise of HCPs
3,4

Quality of
\ 36 equipment and
"\ medical staff

4,4Access to patient
populations

3,8 Access to CT
3,8 centers

CT centers
conditions

Processes (1)

Portugal

Regulatory framework

Commitment of Key stakeholders

In-house management of clinical trials

Timing of patient recruitment

Quality of medical records

Quality of medical staff

Quality of the equipment

Timing/feasibility of administration
procedures (1)

Vantagens

0%

B
| EZ

0%

0% 20% 40% 60% 80%  100%
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ASSOCIACAO PORTUGUESA DA
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Principais razoes para a nao realizacdao de mais ensaios clinicos em Portugal
1. Tempos de aprovacao e falta de previsibilidade dos mesmos
2. Dificuldade de recrutamento de doentes

Em consequéncia

1. 60% das empresas referem que menos de 50% dos seus novos medicamentos tiveram ECs realizados em
Portugal

2. As empresas do painel respondente estimaram o numero de ECs que deixaram de realizar nos ultimos 4 anos

devido aos constrangimentos do pais, totalizando 210 ECs, o que representa 48% dos ECs activos em 2022.

Considerando o valor médio por EC, valoriza-se numa



EVOLUCAO A 5 ANOS DO NUMERO DE apifarma
ENSAIOS CLINICOS '"

O A evolugao expectavel, para os proximos 5 anos, para a maioria das

empresas respondentes, e, caso o contexto se mantenha, é a IManter

ou diMmINUIr o nimero de ECs a realizar em Portugal

B Aumentar m Manter ™ Reduzir

27



NECESSIDADES CRITICAS opifarma

INDUSTRIA FARMACEUTICA

PRIORIDADES ALAVANCAS / INICIATIVAS

a) Centros com autonomia financeira
b) Centros com gestao profissional
c) Agilizacdo e simplificacao dos processos

Autonomia e capacitacao
dos centros

CENTROS DE
e) Aumento dos recursos humanos dedicados a investigagao clinica EXCELENCIA
Valorizacao dos recursos f)  Qualificacao dos profissionais com o desenvolvimento de competéncias e
. . PARA A
humanos incentivos

REALIZAGCAO
DE ENSAIOS
CLINICOS

g) Promocao e desenvolvimento da carreira de investigacao

h) Investimento nas infraestruturas informaticas para:
- Estabelecimento dos centros em rede, com sistemas de informagao integrados,
- ~ gue permitam aumentar a coordenagao e cooperagao
Organizagao de uma < Melhoria das bases de dados para mais rapida identificacdo de doentes e gestdo
estrutura em rede de processos
i) Melhoria da referenciacao dos doentes, para expandir o nimero de doentes
elegiveis, critico em paises pequenos

28



PERSPECTIVAS FUTURAS

O Caso estes constrangimentos fossem ultrapassados e as
necessidades criticas identificadas ultrapassadas, o painel

perspectivou que em média poderiam, num futuro

proximo, aUMentar em pelo menos

430/0 o numero de ensaios clinicos que se realizam em

Portugal




BENCHMARK COM BELGICA E ESPANHA

N©° de Ensaios

Activos

N° de Doentes

N©° de Centros

BE

X5

BE

X6

BE

X 11,3

ES

X 5,9

ES
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ASSOCIACAO PORTUGUESA DA
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O Este benchmark reforca a possibilidade de aumento do nimero de ensaios clinicos em Portugal, uma vez que as

mesmas empresas conseguiram realizar maior niUmero de ECs nesses paises

OEm qualquer dos indicadores avaliados Portugal ficou abaixo

Espanha, com uma populacao 4,7 vezes superior a de Portugal, apresentou indicadores que

multiplicam por 3,5 para o n.° de EC activos, por 5,9 para o n.% de centros, e por 11,3 por n.©

de doentes envolvidos

A Bélgica, com uma populacao 1,1 vezes a de Portugal, também apresenta indicadores que sao

superiores, nomeadamente o n.° de doentes envolvidos, que € 5 vezes maior
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GLOSSARIO

ENSAIOS

CLINICOS
ACTIVOS

CENTROS DE

INVESTIGACAO
ACTIVOS

INVESTIMENTO

TOTAL
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ASSOCIACAO PORTUGUESA DA
INDUSTRIA FARMACEUTICA

ENSAIOS CLINICOS ACTIVOS

Ensaios que tiveram autorizacao durante o ano corrente ou anteriores e tém pelo menos 1 site aberto/activado, ou seja, estao em andamento,

recrutando ou nao

CENTROS DE INVESTIGACAO ACTIVOS

Centros que foram activados (autorizados para recrutar)

TEMPOS

Tempo de contrato — tempo decorrido entre envio de contrato a instituicdo e obtencdo de aprovacdo, inclui tempos de negociagao e assinatura
Tempo de activacao - Tempo médio entre aprovacdo e activacdo do centro

Tempo 1.9 screening - Tempo médio entre activacdao do centro e 1.9 screening

INVESTIMENTO TOTAL

corresponde ao valor reportado ao SIFIDE (e inclui pagamentos a sites, autoridades e todos os custos com pessoal (internos e CROs))

Nota: Dados restritos ao painel de respondentes
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