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Nota Introdutoria:

Terapias Avancadas e Medicina de Precisdao

Nos ultimos anos existiu uma evolucdo significativa nas terapéuticas e na medicina de precisdo, de modo
a responder as necessidades médicas existentes. As diferencas relativamente a 1&D, produgdo e
exigéncias regulamentares destas novas terapias, em comparagdo com as restantes novas tecnologias,
trazem desafios relativamente a sua adequada avaliagdo e financiamento no sistema de satude portugués.

As terapéuticas de precisdo consideram a variabilidade genética, ambiental e o estilo de vida de cada
pessoa no tratamento e prevengdo da doenca. A EFPIA define medicina de precisdo como “abordagem de
cuidados de salde que utiliza informagdo molecular (gendmica, transcriptomica, protedmica,
metaboldmica) e dados fenotipicos e de saude dos individuos para gerar insights que contribuem para
prevenir ou tratar doencgas com melhoria dos resultados em sadde.”
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Fonte: Kohler, Stefan. "Precision medicine—-moving away from one-size-fits-all." Quest 14.3 (2018): 12-15

As terapias avancadas assumem-se como uma nova pratica transformacional no exercicio da medicina,
passivel de alterar de forma permanente o perfil do risco de uma determinada patologia, sendo que os
seus beneficios tém que ser necessariamente equacionados a um horizonte de longo prazo, sob pena de
ndo se capturar devidamente o valor da mesma para o doente, bem como para todos que o rodeiam. Ao
alterarem de forma inequivoca uma determinada patologia, podendo em alguns casos constituir mesmo
cura clinica, as terapias avangadas tém o potencial de vir a introduzir elevados ganhos em saude, bem
como elevadas poupangas nos sistemas de saude a longo prazo, através da eliminagdo da doenca e dos
custos associados a mesma.’
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As terapias avangadas pressupdem um elevado custo de investigagdo e desenvolvimento (I&D) e de
producdo. Devido ao seu mecanismo de agdo e produgao, a especificidade das populagdes a que se
destinam e custos adicionais de diagndstico e de infra-estrutura para a sua efetividade, muitas destas
terapéuticas estdo associadas a custos iniciais elevados (muitas vezes dose Unica), mas com eficacia de
longa duragdo.

A medicina de precisdo ou as terapias avancadas exigem que se encontrem solu¢des adequadas de forma
a garantir simultaneamente a qualidade dos servigos prestados, o financiamento com base em resultados,
0 acesso aos diagndsticos e tratamentos inovadores, e a sustentabilidade do sistema de Saude.

Antibidticos

Como resposta a crescente resisténcia aos antibioticos em utilizagdo, a sociedade tem requerido o
desenvolvimento de novos antibidticos, que possibilitem resolver os casos‘de infegdes multi-resistentes.

Os novos antibidticos apresentam desafios ao status quo de avaliagdo e financiamento de novas
terapéuticas: sdo classificados e geralmente reservados para ultimas linhas de tratamento (reduzido
numero de unidades utilizadas), o que vai impactar negativamente a sua viabilidade comercial, apesar dos
esforgos continuos para incentivar, a longo prazo, a_pesquisa e desenvolvimento dos mesmos.
Apresentam uma curta duragdo de tratamento, e apenas devem ser utilizadas em doentes com infe¢Ges
resistentes. Todos estes pressupostos criam também desafios na geragdo de evidéncia no mundo real,
sobre a sua eficacia e seguranca.

Para os novos antibidticos, para além dos incentivos de I&D, sdo necessdrios novos modelos de
financiamento, para garantir um retorno minimamente atraente em termos de comercializagdo e criar
uma dindmica de mercado mais sustentavel.

Mesmo que muitas destas novas opcdes venham colmatar lacunas terapéuticas, verifica-se que muitas
vezes a mais valia terapéutica ndo é reconhecida em Portugal, e os prazos de avaliagdo destas tecnologias
é muito superior ao definido legalmente.

Por outro‘lado, ndo estao definidos, a nivel nacional, mecanismos de financiamento adaptados a
excecionalidade destas terapéuticas, que permitam lidar com os diferentes niveis de incerteza associados
a estas terapéuticas-avancadas e personalizadas, nem monitorizar os resultados esperados com uma
eficacia que se espera ser de longa duragdo. Estas limitagGes poderao, tornar Portugal num pais menos
atrativo a IF. para comercializagdo das mesmas, limitando consequentemente o acesso dos doentes
portugueses a estas inovagdes.

Tem de haver vontade para a mudanga e implementar novos modelos de financiamento, pelo que as
autoridades e as empresas devem, por isso, trabalhar em conjunto para desenvolver e antecipar novas
solugdes e aprender com os exemplos passados e com alguns exemplos recentes, de sucesso. Assim, sera
possivel que os doentes acedam a diagndstico e tratamento com estes novos medicamentos e ao mesmo
tempo, garantir a geracdo de dados em saude e o estabelecimento de modelos inovadores de

financiamento." "

Importa contribuir para uma rapida mudanca de atitude do Estado no que respeita ao valor destes novos
medicamentos, para deixar de os encarar como catalisadores de despesa publica e reconhecer o valor
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aportado pelos seus beneficios clinicos e econdmicos, e as oportunidades geradas em termos de
desenvolvimento da sociedade.

Por ultimo, recomenda-se que sejam acauteladas solugdes de acesso no texto do préximo Protocolo de
Estabilidade, a ser celebrado entre a APIFARMA, Ministérios da Salde, da Economia e das Finangas,
colocando a alteragdo destes processos de avaliagdo e financiamento como pontos criticos e concretos a
rever nos proximos anos.

Em seguida sdo apresentadas propostas para discussdo a nivel da avaliagdo, contratualizagdo e
financiamento de terapias avangadas, medicina personalizada e novos antibidticos.

Ambito:

e Negociacdo de alteragdo/revisdo da legislacdo de avaliagdo efou financiamento- de novas
tecnologias de saude, incluindo a relativa aos termos dos contratos em sede de atribuigcdo do
financiamento inicial;

e Negociagdo de contratos de financiamento destas novas tecnologias por cada empresa;

e Incluir mengdo no Protocolo a acordar entre a APIFARMA; Ministérios da Saude, da Economia e
das Finangas.

Objetivo:

e Rever legislacdo e critérios de avaliagdo de novas tecnologias de saide, nomeadamente para
terapias avangadas, medicina personalizada e novos antibidticos

e Propor novas formas de avaliagdo, contratualizacdo e financiamento de terapias avangadas,
medicina personalizada e novos antibioticos

Propostas:
Terapias avangadas e medicina de precisao:

e Reconhecimento por todas as partes das limitagdes a robustez dos dados clinicos disponiveis nas
terapias avangadas a data da sua avaliagdo inicial (e foco na avaliagdo conjunta prevista no ambito do
REGULAMENTO (UE) 2021/2282 DO PARLAMENTO EUROPEU E DO CONSELHO de 15 de dezembro de
2021 (Joint Clinical Assessment HTA))".

e Criagdo de reunides de discussao prévia, tendencialmente vinculativa, para os principais stakeholders
poderem debater:

o Dados esperados e antecipagdo de gaps existentes, avaliando desde o inicio aqueles que sdo
passiveis de resolucdo e aqueles que so poderao ser preenchidos pelo decorrer do tempo
apods a aprovacgao;

o Desafios associados a geragdo de evidéncia e valor da recolha de dados de vida real;

o Potenciais estratégias e metodologias para dar resposta a incerteza resultante da evidéncia
existente;
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o Integracdo da perspetiva dos clinicos nas vertentes de diagndstico e tratamento, doentes e
seus cuidadores sobre a natureza da doenga, necessidade médica ndo satisfeita e endpoints
clinicos relevantes.

e Aceitacdo de metodologias de comparacgdo indireta (Meta-analises em rede, MAICs, e outras) como
uma realidade normal no ambito da avaliagdo de medicamentos destinados a doengas raras, para os
quais muitas vezes ndo existem comparadores adequados.

e Aceitacdo pelos diversos stakeholders da necessidade de proceder a avaliagdo destas novas terapias
de uma forma mais holistica, tendo em conta outros elementos de valor, para além dos tradicionais
longevidade e qualidade de vida, incluindo ndo somente outras dimensdes de valor para o doente
como também dimensdes de valor para todos os que com o doente interagem (cuidadores formais e
informais, familiares, etc)."

e Definir uma estratégia centralizada para a recolha e avaliagdo de dados de vida real, a qual deve
incluir a forma como serdo utilizados os dados para a tomada de decisdo, a metodologia para a
recolha de dados e as responsabilidades de cada uma das entidades intervenientes.

o Esta estratégia deve incluir a criagdo de bases de dados que permitam o acompanhamento
claro e transparente da evolugdo do doente ao longo do tempo, permitindo capturar ndo sé
as principais dimensdes de valor (resultados clinicos em saide) como também os custos
associados ao tratamento do mesmo ao longo do tempo.

o Este modelo tem de garantir a partilha de informacdo entre os stakeholders relevantes,
incluindo a Industria Farmacéutica, pelo que serd necessario promover a correta e adequada
partilha e utilizagdo de dados entre diferentes entidades.

e Aceitagdo pelos diversos stakeholders da necessidade de modelos de verdadeiras partilhas de risco,
devidamente repartido em fun¢do.dos resultados alcangados, mediante acordo prévio entre as partes
quanto as consequéncias financeiras decorrentes dos resultados alcangados.

e Construgdo de . um modelo geral de medicdo de resultados por area terapéutica para uniformizagdo
das avaliagdes dos outcomes; ficando o financiamento do medicamento condicionado a sua
efectividade e aos resultados observados no mundo real.

o Dever-se-a .investir na caracterizagdo molecular focada em subgrupos da populagao.
Selecionar estrategicamente determinados tipos de patologias chave ou de subpopulagdes
relevantes para as quais é considerado Util e vantajoso estabelecer biobancos e bases de
dados integradas com informacdo molecular, para promover a investigagdo cientifica e a
aplicagdo clinica de tecnologias inovadoras.

e Investir na utilizacdo de ferramentas de processamento de dados de saude, fazendo uso das ja
disponiveis técnicas de data mining e inteligéncia artificial, de forma a possibilitar a criagdo de
métodos de analises e obtencdo de resultados que apoiem os profissionais de saiide no processo de
tomada de decisdo clinica.

Adicionalmente, propGe-se duas a¢des especificas para as Terapias Avancadas:
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e Criagdo e aceitagdo pelos diversos stakeholders de novos modelos de financiamento por parte do
Estado, que permitam o financiamento de terapias avangadas de forma faseada e em fungdo dos
resultados alcangados. Neste ponto serd importante a existéncia de modelos de financiamento que
permitam, por exemplo, o financiamento de terapias num formato de prestagao de servigo
(pagamento enquanto a terapia funcionar) ou, em alternativa, através de milestones pré-acordadas
para determinados momentos no tempo.

e Necessidade de centralizagdo do financiamento de terapias avangadas numa uUnica entidade com
capacidade financeira para tal, removendo dos hospitais o risco financeiro decorrente do uso deste
tipo de terapias. Ao momento, julga-se que a entidade provavelmente mais correta para
desempenhar esta fungdo serd a ACSS.

Novos antibidticos:

e S3o necessdrios novos modelos de avaliacdo, que reflitam melhor o valorreal des novos antibiéticos.
A avaliacdo de novas tecnologias deve ter em conta novos elementos de valor, que ndo sdo
reconhecidos tradicionalmente, tais como:

o Valor de transmissdo - beneficios de evitar a‘propagagéo de infeccoes
o Valor do espectro - antibidticos de espectro mais estreito, originando uma redugdo da
resisténcia a antibioticos, devido a sua seletividade e falta de impacto em varios patégenos.

e Apenas considerar como comparadores destas tecnologias outros antibidticos aprovados e
comparticipados/financiados para o tratamento de infe¢Ses em doentes com op¢des de tratamento
limitadas e multi-resistentes;

e Diferenciar as novas terapéuticas pela sua mais valia no tratamento de infe¢Ges por diferentes
organismos resistentes, mesmo que essa diferenciacdo ndo seja explicita na indicacdo terapéutica
aprovada;

e Considerar novas formas de contratualizagdo do acesso a estas terapéuticas ndao associadas ao seu
volume de utilizacdo, nomeadamente através de contratos de subscri¢do, que permitam incentivar a
continua investigacdo nesta drea terapéutica;

O Comoexemplo, o Reino Unido, através do NICE e o NHS England, anunciou um programa para testar uma nova subscri¢do
ou modelo dissociado de pagamento para o reembolso de antibidticos, com base em novos métodos que avaliam o valor
dos antibiodticos. O sucesso deste programa também inclui a avaliagdo de um conjunto mais amplo de programas
educacionais a serem implementadas pelas empresas, que demonstrem o compromisso no combate a resisténcia aos
antibidticos e a sua utilizagdo racional;"’

e Centralizar o financiamento dos contratos de subscricdo, de modo a ndo penalizar os centros de
referéncia diferenciados, que recebem doentes com op¢des de tratamento limitadas;

e Definir um processo de notificacdo prévia a utilizagdo, associado ao financiamento, para controlar e
monitorizar o processo de utilizagdo, sem penalizar ou beneficiar os centros de referéncia;

e Manter registo de casos de utilizacdo: através da analise de notificagdes de utilizacdo destas novas
tecnologias, e sua comparacdo temporal e geogréafica a nivel europeu. Realizado pelo Instituto
Nacional Saude Ricardo Jorge (INSA) com apoio dos stakeholders associados ao controlo de infe¢des
resistentes em Portugal.
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E urgente uma combinagdo de incentivos complementares, de forma a aumentar substancialmente a
pesquisa e desenvolvimento de vacinas e antibidticos com foco na ameaga da resisténcia antimicrobiana,
necessarios para reabastecer o pipeline de forma significativa e sustentavel.
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