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Resumo

0s medicamentos biossimilares (SBMs) sao utilizados na Europa hd mais de 15 anos e mostram
resultados positivos, incluindo a reducao de custos e aumento do acesso a medicamentos
bioldgicos. Este estudo pretendeu identificar as medidas e instrumentos adotados em paises da
Europa relativas ao aumento da quota de SBMs e analisar o impacte econémico da evolucao do
processo de switch para SBMs de anticorpos monoclonais (mAbs) num hospital especializado.
Para tal, foi dividido em duas partes: uma revisao sistematica da literatura e uma andlise
econdmica. A revisao sistematica foi efetuada de acordo com as recomendac6es PRISMA. O
estudo observacional, longitudinal e descritivo, foi desenvolvido a partir de dados secunddrios
relativos aos mAbs utilizados em oncologia. As medidas e instrumentos adotados pelos paises
europeus para aumento da quota de SBMs variam amplamente. Para os trés SBMs analisados,
houve um aumento gradual da quota ao longo dos anos no hospital em analise. Em 2022, os
SBMs de rituximab apresentaram uma quota préximo dos 100%. Contudo, as quotas para os
SBMs de trastuzumab e bevacizumab foram inferiores as do bioldgico de referéncia, indicando
uma potencial poupanca anual de 4 milhdes de euros. Embora os SBMs tenham um papel
fundamentalpara garantiruma gestao mais eficiente do sistema de saude, saonecessdrias mais

medidas politicas para incrementar a sua utilizacao em oncologia.

Palavras-chave: medicamentos bioldgicos; medicamentos biossimilares; anticorpos

monoclonais; politicas de satde



Abstract

Biosimilar medicines (SBMs) have beenusedin Europe for over 15 years and have shown positive
results, including cost reduction and increased access to biological medicines. This study aimed
to identify the measures and instruments adopted in European countries to increase SBMs
market share and analyse the economic impact of the switch process evolution to SBMs of
monoclonalantibodies (mAbs) in a specialized hospital in Portugal. To achieve this objective, this
study was divided into two parts: a systematicreview and economic evaluation. The systematic
review was conducted following the PRISMA recommendations. The observational, longitudinal
anddescriptive study was developedbasedon secondary datarelated to mAbsusedin oncology.
The measures and instruments adopted by European countries to increase SBMs market share
vary wildly. For the three analysed SBMs, there was a gradualiincrease in the marketshare over
theyears.In 2022, rituximab SBMs had amarketshare close to 100%. However, the trastuzumab
and bevacizumab SBMs market share were lower than the reference biological product,
indicating a potential annual savings of 4 million euros. Although SBMs play a crucial role in
ensuring a more efficient healthcare management system, further policy measures are needed

to increase their utilization in oncology.

Keywords: biological products; biosimilar pharmaceuticals; monoclonal antibodies; drug

substitution; health policy
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Capitulo 1 - Introducao

A alteragao do perfil demografico da populacao europeia, 0 aumento da esperanca média
de vida em combinacao com bhaixas taxas de natalidade, representa um dos importantes
desafios econémicos e sociais da atualidade. A medida que as populacdes envelhecem, a
prevaléncia de doencas cronicas aumenta exigindo aos sistemas de salde a promogao de
umagestaode elevada qualidade (OECD, 2021). Na satide, uma das medidas passapelouso
de terapéuticas medicamentosas mais eficientes em termos de custos, uma vez que o0s
medicamentos tém um papel fundamental na mitigacao do peso de uma doenca
(APIFARMA, 2018; APOGEN, 2021).

Os avultados investimentos por parte da industria farmacéutica em desenvolvimento e
inovacao, sem qualquer garantia de conseguir alcancar a patente torna a investigacao
muito arriscada (Barros, 2021).

A biotecnologia permitiu o desenvolvimento dos medicamentosbioldgicos, que consistem
ou sao produzidos através de organismos vivos, como os anticorpos monoclonais (mAbs).
Estesmedicamentos saoindicados no tratamento de numerosasdoencasgraves,incluindo
cancro, artrite reumatdide, doenca inflamatdria intestinal (DIl) e esclerose muiltipla
(APOGEN, 2016).

Dado que os primeiros medicamentos bioldgicos foram aprovados nadécada de 80, muitos
dos direitos de exclusividade, incluindo as patentes, encontram-se caducadas. Como
resultado, os medicamentos biossimilares (SBMs) tém vindo a ser desenvolvidos e muitos
jd estao disponiveis no mercado europeu. A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA)
define SBM comomedicamentobioldgico “altamente semelhantes a outros medicamentos
bioldgicos ja aprovados, conhecidos como medicamento de referéncia, em termos de
estrutura, atividade bioldgica, eficdcia, seguranca e perfil de imunogenicidade” (EMA,
2022a). 0 objetivo do desenvolvimento de SBMs é demonstraralta similaridade em termos
de estrutura, atividade bioldgica, perfil de eficacia, sequranca e de imunogenicidade em
estudos de comparabhilidade com o medicamento de referéncia.

A decisao de trocar um medicamento por outro com a mesma indicagao terapéutica,
conhecida como switch, é tomada pelo prescritor (EMA & Comissao Europeia, 2019). De
acordo comKurkietal. (2017), os SBMs demonstram alta similaridade com os bioldgicos de

referéncia correspondentes e, em relacao ao switch, o sistema imunitdrio nao reagira de



forma diferente a estes medicamentos. A experiéncia atual sugere a seguranca e
imunogenicidade dos SBMs, e que o switch entre bioldgicos de referéncia e SBMs ou vice-
versa é um processo sequro (Kurki et al., 2017). Um estudo de Kurki etal. (2021) revelouque
a seguranca e imunogenicidade entre os bioldgicos de referéncia e respetivos SBMs de
mAbs é altamente semelhante e que, estudos de switch sdo desnecessdrios (Kurki et al,
2021). No entanto, em Portugal, apesar dos profissionais de salide acreditarem na
segurancae eficaciados SBMs, hduma certaresisténcia do sistemana sua adogao (ENSP-
APOGEN, 2022). A literatura aponta para os beneficios econémicos do recurso a SBMs.
Assim, no estudo de Jensen et al. (2020) relativo ao switch nao-médico ocorrido na
Dinamarca, revelouque o custodo mAbs, infliximab, foireduzido em aproximadamente dois
tercos aquando da mudanca para o SBM, equivalente a uma poupanca de 200 milhdes de
DKK (coroa dinamarquesa, aproximadamente 30 milhdes de euros), em 2015, ano em que
este foi introduzido (Jensen et al., 2020). Os resultados de Severs et al. (2017) revelaram
uma possivel reducaode custos de 493 milhdes de euros, em 5 anos, apds a introducao de
SBMs de infliximab. Este valor é equivalente aumareducaode 28% do total dos custos com
cuidados de saude e uma poupanca de 2,93 milhdes de euros por 100 000 habitantes nos
Paises Baixos, apenas para cuidados de satide relativos a DIl (Severs etal., 2017).

Além disso, é importante destacar que os medicamentos SBMs sao usados na Uniao
Europeia (EU) hd mais de 15 anos e demonstram resultados positivos, incluindo a reducao
de custos e aumento do acesso a medicamentos bioldgicos por parte dos utentes (Kurki et
al. 2021). No entanto, apesar destes serem uma oportunidade para a afetacdo de recursos
de forma mais eficiente, contribuindo para a sustentabilidade do sistema de saude, existem
obstaculos a implementacao do switch, tornando-se necessario delinear estratégias para
os ultrapassar.

0 estudo de Azuz et al. (2021) descreve a entrada no mercado dinamarqués do SBM de
mAbs, trastuzumab, em comparacao com outros paises da Europa, revelando que a
implementacao foi mais rapida e houve uma melhor aceitacao. O estudo aponta falta de
confianga por parte dos clinicos prescritores, como a principal razao para o atraso da
implementacao, que pode estar relacionado com a inseguranca relativa a eficdcia e
seguranca dos SBMs, dificultando assim o switch (Azuz et al., 2021). As experiéncias dos
diferentes paises da europeus com SBMs podem oferecer informacoes valiosas sobre o

presente e o futuro da utilizacao de SBMs. Portanto, o estudo das medidas e instrumentos



utilizados em diferentes paises da Europa no que concerne a adocao dos SBMs serd a
primeira parte deste estudo.

De acordo com a Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Satide (INFARMED)
a despesa com medicamentos nos hospitais do Servico Nacional de Sadide (SNS) continua
a aumentar, sendo a oncologia a area terapéutica onde se verifica um maior aumento.
Dentro dos medicamentos com indicagao oncoldgica, os imunomoduladores continuam a
ser a classe terapéutica que alberga maior despesa (INFARMED, 2023a). O hospital onde
serd conduzida a segunda parte do estudo, sendo especializado em oncologia, nao se afasta
deste contexto.

Por dltimo, a introducao de SBMs no mercado tem sido um tema de discussao frequente, o
que motivaapesquisa por compreendermelhorasuaimplementacao e utilizagaona pratica
clinica, bem como o seu impacte econdémico. Este estudo permitira a obtencao de
informacdes sobre a utilizacao de SBMs, que poderao ser Uteis na tomada de decisoes
futuras, tanto a nivel nacional como internacional. A possibilidade de contribuir para a
sustentabilidade do sistema de salde e promover a equidade em saude, sao outras
motivacoes para a realizacao desta investigacao.

Este estudo encontra-se dividido em duas partes distintas e envolve cinco capitulos: o
primeiro, a introducao, identifica e caracteriza o problema, evidenciando a relevancia do
estudo e apresentaa estrutura do trabalho e objetivos. O segundo capitulo, enquadramento
tedrico, aborda conceitos essenciais para compreender o estudo. O terceiro capitulo, a
revisao sistematica da literatura relativa as medidas politicas e instrumentos utilizados em
paises daEuropa para o aumentoda quota de SBMs, constitui a primeira parte do estudo. A
segunda parte diz respeito ao quarto capitulo, andlise econémica num hospital
especializado, envolvendo a descricao metodoldgica e aanalise e discussao dos resultados.
Finalmente, o capitulo cinco de conclusoes, limitacdes e futuras linhas de investigacao,
apresenta os principais achados, as lacunas encontradas e recomendacodes para futuros
estudos. Os principais objetivos do presente trabalho sdo identificar as medidas e
instrumentos adotados em paises da Europa relativas ao aumento da quota de SBMs e
analisar oimpacte econémicoda evolucaodo processode switchpara SBMs de mAbs num

hospital especializado de Portugal.



Capitulo 2 — Enquadramento tedrico

1. Farmacoeconomia

As pressoes crescentes sobre 0s orcamentos dos cuidados de saude conduziram a uma
mudanca de foco, passando da mera avaliacao da eficacia clinica para uma avaliagao da
eficdcia clinica e da relagdao custo-beneficio. Atualmente, os resultados das avaliagdes
econdmicas sao parte integrante do processo de tomada de decisdao. A avaliacao
econdmica da saude é de grande importancia, pois 0s recursos, incluindo pessoas, tempo,
instalacdes, equipamentose conhecimento, saoescassos e podem ser aplicados de varias
formas. Portanto, é importante identificar possiveis alternativas a uma intervencao
(Drummond et al., 2015).

A avaliacao econédmica dos medicamentos designa-se por Farmacoeconomia e consiste
num conjunto de técnicas descritivas e analiticas que permitem avaliar as intervencoes
farmacéuticas (Arnold, 2021). Deste modo, 0 seu objetivo é avaliar a eficdcia clinica de
qualquer novaintervencao, determinando o seu papel na pratica clinica. Além disso, tenta
medir o beneficio de uma intervencao, comparando os custos associados com o0s
resultados da mesma. Este processo também permite avaliar e comparar os custos totais
das varias opcdes de tratamento com os resultados associados (Rascati, 2009).

As técnicas utilizadas em Farmacoeconomia incluem a andlise minimizagao de custos,
andlise custo-efetividade, andlise custo-beneficio e analise custo-utilidade (Arnold, 2021;
Rascati, 2009). A escolha do método de andlise depende da natureza e qualidade da
evidéncia clinica subjacente. Por exemplo, no caso da analise minimizacao de custos, a
primazia dos dados clinicos é evidente, ja que se considera que os resultados sao
equivalentes e apenasos custos da interven¢do sao comparados, como na comparacaode
dois medicamentos equivalentes, sendo as diferencas de custo usadas para escolher
aquele que oferece o melhor valor (Arnold, 2021; Rascati, 2009).

Torna-se importante salientar que, em qualquer tipo de analise efetuada, as comparacoes
econdmicas sao apenas uma parte do processo de tomada de decisao. Outra parte diz
respeito a valores sociais, consideracdes éticas, legais e politicas (Rascati, 2009).

Em conclusao, a andlise econdmicafornece uma estrutura para realizar um melhor uso das
evidénciasclinicas através da ponderacao organizada dos efeitos de todas as alternativas
disponiveis relacionadas a sautde, aos custos dos cuidados e a outros efeitos relevantes

(Drummond et al., 2015).



2. Despesa com medicamentos em Portugal

A despesa com medicamentos em Portugal é dividida em dois segmentos distintos: a
despesaem meio ambulatdrio, principalmente nas farmdcias comunitarias, e a despesaem
meio hospitalar. O presente trabalho aborda apenas o medicamento em ambiente
hospitalar, uma vez que as moléculas de mAbs estudadas sao medicamentos sujeitos a
receitamédica (MSRM) e somente sdo dispensadas neste meio.

Omercadohospitalar apresenta algumas caracteristicas especificas, destacando-se desde
logo na forma como a procura é determinada. Neste ambiente, o utente nao tem qualquer
participacao na decisao nem comparticipacao financeira no custo. Portanto, o médico e a
Comissao Nacional de Farmdcia e Terapéutica (CNFT) tém um papel fundamental nas
tomadas de decisao (Barros, 2021).

Os precos dos medicamentos em meio hospitalar sao estabelecidos através de dois
mecanismos. Em primeiro lugar, através de um concurso publico, no qual o principal critério
de escolha do farmaco é a vantagem econdmica. Em seqgundo lugar, existe a possibilidade
de ajuste direto entre o laboratdrio farmacéutico e o hospital, neste caso, o principal critério

de escolha do medicamento é a inovacao (Barros, 2021).

2.1. Despesa com medicamentos nos hospitais publicos

Grande parte dos medicamentos bioldgicos é de uso exclusivo hospitalar, como o caso dos
mAbs destinados ao tratamento oncoldgico, como referido. Dado que em Portugal, a
maioria dos hospitais pertencem ao SNS, os quais sao financiados pelo Estado portugués,
a despesacommedicamentos é também, em grande parte, suportada pelo mesmo (Barros,
2021).

De acordo com o INFARMED, os encargos com medicamentos nos hospitais publicos
portugueses aumentaram 74% desde 2011 até dezembro de 2022, correspondendo a um
aumento de 750 milhdes de euros (INFARMED, 2023a). Como se pode observar na Figura
1, segundo os dados da qualidade e eficiéncia do SNS, ocorreu uma desaceleracao entre
2012 e 2014 (Portal da Transparéncia, 2023). Esta tendéncia decrescente pode ser
atribuida ao estabelecimento do Memorando de Entendimento, associado ao apoio
financeiro internacional a Portugal, em 2011, que trouxe compromissos de reducao da

despesa puiblica com medicamentos para os anos seguintes (Barros, 2021).



Apesarda desaceleracao anterior, ocorreu um aumentogradual e constante dos encargos,
desde 2014 até 2022, correspondendo neste casoaum aumento de 84%dadespesaanual,

passando de 959 para 1762 milhdes de euros, respetivamente (INFARMED, 2023a).
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Figura 1Evolugao dos encargos com medicamentos nos hospitais do SNS
Nota. O valor corresponde a soma mensal dos encargos para um periodo de 12 meses relativo a cada ano
Fonte: Elaboracdo prdpria, adaptado de Despesa com Medicamentos nos Hospitais do SNS, Portal da Transparéncia —
SNS, 2023, https://transparencia.sns.gov.pt

Assim,dado o crescente aumento dadespesa com medicamentos em Portugal nos ultimos
anos, foram introduzidos mecanismos econémicos de forma a mitigar os custos e
promoveraeficiénciadosrecursos disponiveis. Deste modo, estes passaram pela avaliagao
econdmica, pela criacao de centrais de compras de medicamentos comuns a varios
hospitais e apelaintervencao governamental. Estes mecanismos limitam o crescimento da
despesa com medicamentos inovadores a um valor mdximo ou a nao aprovacao de

utilizacao de medicamentos inovadores (Barros, 2021).

2.2. Despesa por grupo farmacoterapéutico

De acordo com os dados do INFARMED, os imunomoduladores, nos quais estao incluidos
0s mAbs, foram em 2022 a classe terapéutica com maiores encargos para o SNS (quota em
valor de 31,4%) e a terceira classe terapéutica com maior utilizacao (7,7% de peso no
mercado). Ao longo dos tltimos anos, este grupo de farmacos manteve-se sempre no topo

das classes terapéuticas que albergam maiores encargos. Através da Figura 2 pode-se
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observar a evolucao da despesa nos hospitais do SNS, podendo desde logo apurar que o
valor anual da despesa duplicou de 2011 a 2022, passando de 243 para 553 milhdes de
euros, respetivamente (INFARMED, 2023a).
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Figura 2 Despesa com imunomoduladores nos hospitais do SNS
Nota. O valor corresponde a soma anual dos encargos com imunomoduladores
Fonte: Elaboragao prdpria, adaptado de Andlise de consumo de medicamentos em meio hospitalar, INFARMED, 2023,
https://www.infarmed.pt/web/infarmed

Para além disso, os medicamentos direcionados para o tratamento do cancro
representaram, em 2022, 312% (550 milhdes de euros) da despesa total com
medicamentos nos hospitais do SNS (1 762 milhdes de euros). Sendo a oncologia a area
terapéutica com maior aumento da despesa em 2022 (10% face ao periodo homdlogo).
Nesta drea, os imunomoduladores assumem a maior componente da despesa, seguindo-

se as substancias citotdxicas INFARMED, 2023a).

3. Mercado dos medicamentos biossimilares de anticorpos monoclonais

De acordo com o referido anteriormente, os SBMs oferecem uma estratégia altamente
atraente para reduzir os encargos com medicamentos e aumentaro acesso a terapéuticas
bioldgicas.

No entanto, ao contrario do que acontece com medicamentos genéricos derivados de
pequenas moléculas com baixo peso molecular, sintetizadas por processos quimicos, 0s

medicamentos bioldgicos constituem moléculas de grande dimensao e complexas,
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produzidas através de organismos vivos. Estas diferencas na complexidade e no método
de producao ditam considerac6esimportantes no que respeita ao processo de autorizagao
e regulamentacao (Cheng & Morrow, 2017).
A EMA foi pioneira no estabelecimento de diretrizes de autorizacao de comercializacao na
UE (EMA, 2022a). A autorizacao de introducao no mercado (AIM) de um SBM carece de
rigorosos estudos de comparabilidade, no sentido de demonstrar a sua similaridade com o
biolégico de referéncia correspondente. No processo, podem existir pequenas alteracoes
(micro-heterogeneidades) que sao avaliadas no que concerne a seguranca, qualidade e
eficacia clinica comparando com o seu medicamento bioldgico de referéncia (EMA &
Comissao Europeia, 2019). Os estudos de comparabilidade com o medicamento bioldgico
de referéncia, apresentam as sequintes etapas:

1. Comparabilidade da qualidade (fisico-quimica e bioldgica);

2. Comparabilidade nao-clinica (estudos ndo-clinicos comparativos);

3. Comparabilidade clinica (estudos clinicos comparativos) (Comissao Europeia,

2013).

Os mAbs constituem umaimportante classe de bioldgicos, sao estruturalmente complexos
e de grandes dimensdes, podem ainda ter vdrios dominios funcionais dentro de uma tnica
molécula (Cheng & Morrow, 2017). Este facto pode incitar a nocao de que as diferencas face
ao medicamento bioldgico de referéncia correspondente sao maiores. Contudo, para ir de
encontro a complexidade destes medicamentos, a EMA definiu em 2012 uma diretriz com
todos os passos necessarios para avaliar a similaridade do SBM de mAbs com o hioldgico
de referéncia (EMA, 2012).
O primeiro SBM de mAbs aprovado na Europa foi o infliximab, em 2013, direcionado para o
tratamento de DII, psoriase e doencas reumaticas. Em 2017, foi introduzido no mercado
europeu o primeiro SBM de mAbs indicado, entre outras patologias, para o tratamento de
doentes oncoldgicos: o rituximab. No final desse mesmo ano, surgiu no mercado o SBM de
trastuzumab e, em 2018, foi aprovado o SBM de bevacizumab (EMA, 2023). Através da
Tabela1é possivel observaro anode AIMno mercado europeue asindicagdes terapéuticas

de cada SBM em estudo.



Tabela 1Indicagdes terapéuticas e ano de AIM dos biossimilares utilizados em oncologia

Biossimilar  Ano de AIM na Europa Indicacdes terapéuticas Referéncia

Linfoma nao-Hodgkin, leucemia linfocitica

Riay AV crénica e doencas reumaticas
s (INFOMED,
Trastuzumab 2017 Cancro da mama e gdstrico 2023)
Cancro do célon ou reto, mama, pulmao
Bevacizumab 2018 ' P '

ovario, colo do ttero e de células renais

Legenda: AIM=Autorizacdo de introducdo no mercado
Fonte: Elaboracdo prdpria, adaptado de Base de dados de medicamentos de uso humano, INFOMED, 2023,
https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/

Apesar desta classe de medicamentos hioldgicos ser recente, espera-se que 0s mAbs
dominem o mercado dos SBMs (Cheng & Morrow, 2017).
Assim, seguidamente ira ser abordado o mercado europeu e portugués dos SBMs, com

especial enfoque nos mAbs com indicagao no tratamento oncoldgico.

3.1. Medicamentos biossimilares na Europa

O mercado dos SBMs teve inicio na Europa em 2006 e, neste momento, o continente
europeu conta com uma vasta experiéncia no desenvolvimento e producao, priorizando
altos padrdes de qualidade, seguranca e eficacia. Estes medicamentos estao sujeitos aos
mesmos critérios rigorosos de farmacovigilancia de todos os bioldgicos aprovados na EU
(Medicines for Europe, 2023).

A vasta experiéncia no tratamento de milhdes de doentes europeus com terapéuticas
inovadoras permite responder a um dos principais desafios de salide da Europa: 0 acesso
equitativo. Possibilitando assim que um ndmero maior de utentes possa beneficiar de
tratamentos com medicamentos bioldgicos (Medicines for Europe, 2023). Em 2023,
encontravam-se no mercado SBMs correspondentes a 19 moléculas diferentes, nimero
que temaumentadonos tltimos 5 anos (EMA, 2023). Assim, cadamoléculaapresentou em
média 3,8 concorrentes SBMs autorizados na Europa. Através da Figura 3 pode-se
observar a evolucao cronoldgica com referéncia a data de lancamento dos SBMs desde

200622022 (IQVIA, 2022).
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Figura 3 Competicao biossimilar na Europa
Nota. O nimero de novos medicamentos biossimilares aprovados anualmente corresponde a varias moléculas
Fonte: Elaboracdo prdpria, adaptado de The Impact of biosimilar competition in Europe, [QVIA, 2022
https://www.igvia.com
De notar que, nos ultimos anos houve um aumento no que diz respeito a aprovacao de
novos SBMs, aumentando assim a competi¢cao no mercado.
Em 2023, o niimero de SBMs comercializados na Europa para as moléculas de rituximab,
trastuzumab e bevacizumabforam 5, 6 e 8, respetivamente (EMA, 2023).
Assim, a taxa média de utilizacao dos SBMs um ano apds a sua introdu¢ao no mercado
aumentou de 40% (6 meses apGs entrada no mercado) para 75% (12 meses apds entrada
no mercado), de acordo com a experiénciado SBM de bevacizumabcomo se pode observar

na Figura 4.
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Figura 4 Taxa de utilizacdo de medicamentos biossimilares na Europa
Nota. Taxa de utilizacdo de medicamentos biossimilares na Europa nos meses apds a introducdo no mercado (onde MO
corresponde a data de introducdo no mercado e M36 a 36 meses apds a introducao no mercado)
Fonte: Extraido de The Global Use of Medicines 2022, IQVIA, 2022, https://www.igvia.com

Relativamente aos SBMs de mAbs utilizados em oncologia, a quota de mercado, em
volume, apresentou-se heterogénea entre os varios paises da Europa. Sendo esta baixaem
paises como a Bélgica e a Bulgaria, 18% e 21% respetivamente. Por sua vez na Dinamarca,
Noruega e Paises Baixos, os valores corresponderama 83%, 79% e 76%, respetivamente,
em relacao ao mercado total. Portugal apresentou uma quota de mercado abaixo da maior
parte dos paises da Europa, encontrando-se esse valornos 45% (IQVIA, 2022).

Relativamente ao rituximab, através da Figura 5 pode-se observar que antes de surgir no
mercado o primeiro SBM, foi lancada a versao de administracao subcutanea (SC) que pode
tornar a administracdo mais cdmoda para o doente (relativamente a administracao
intravenosa (IV)). Este facto pode seruma estratégia adotada pelolaboratdrio farmacéutico
detentor da AIM de medicamentos bioldgicos de referéncia, visando manter a sua
participacao no mercado imediatamente antes da aprovacdao dos SBMs. Esta pode
constituir umadasrazoes pelas quais algumas instituicoes demoram aadotar SBMs (IQVIA,

2022).
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Figura 5 Quota de mercado de rituximab e trastuzumab na Europa
Nota. Quota de mercado de rituximab e trastuzumab na Europa entre 2013 e 2019
Fonte: Extraido de The Impact of biosimilar competition in Europe, IQVIA, 2019, https://www.igvia.com

Apesar do aumento da quota por parte da apresentacao SC, apds a entrada do SBM, em
2017, houve um rdpido crescimento da quota de mercado deste nos primeiros 2 anos.
Omesmoaconteceucomamoléculade trastuzumab, antes do langamento do SBM, no final
de 2017, surgiu no mercadoaversao SC conforme se pode observarnaFigura 5.Neste caso,
houve um crescimento da quota do SBM menos acentuado, em virtude do maior aumento
da quota da versao SC (IQVIA, 2019).

Ainda relativamente ais SBM de trastuzumab pode-se observarna Figura 6 a evolucaoda

quota de mercado, 24 meses apés a sua entrada em 18 paises da Europa (IQVIA, 2020).
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Figura 6 Quota de mercado do biossimilar de trastuzumab em paises da Europa
Nota. Quota de mercado do biossimilar de trastuzumab em 18 paises da Europa, 24 meses apds a sua entrada no mercado

{onde MO corresponde a data de introducdo no mercado e M24 aos 24 meses apds a introducdo no mercado)
Fonte: Extraido de The Impact of biosimilar competition in Europe, IQVIA, 2020, https://www.iqvia.com

De acordo com a Figura 6 pode-se observar um aumento acentuado da quota do SBM na
Dinamarca, nos Paises Baixos e na Austria, logo nos primeiros meses apds o surgimento no
mercado. A quota de mercado nestes paises € particularmente elevada em comparacao
coma médiada Europa. No entanto, amaior parte dos 18 paises em estudo apresentouuma
guota de mercado abaixo da médiaeuropeia nos 2 anos ap6s a entradano mercado (IQVIA,

2020).

3.2. Medicamentos biossimilares em Portugal
A utilizacao de SBMs constitui uma questao importante no mercado portugués. Desde a
chegada do primeiro SBM em 2008, o nimero de SBMs aprovados e disponiveis para 0s
utentes tem crescido. Em 2023 encontravam-se 20 aprovados e 15 comercializados,
abrangendo vdrias dreas terapéuticas (INFOMED, 2023).
Para estimular a utilizacao de SBMs, houve esforcos para dinamizar o mercado em
Portugal. O INFARMED ¢é a principal entidade regulatdria responsdvel por autorizar a
distribuicao e comercializacaode medicamentos de uso humano. A CNFT, enquanto érgao
consultivo do INFARMED, tem o papel de aprovar critérios de utilizacao de medicamentos
e promover a partilha de informacao entre as diferentes entidades no pais. Além disso, a
CNFT emite orientacdes sobre a utilizacao de medicamentos no SNS, incluindo SBMs:

= Em abril de 2016, emitiu orientacdes que recomendaram a selecao de alternativas

terapéuticas que contenham SBMs. Indicando para quando um doente inicia o
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tratamento com um medicamento bioldgico, deve ser disponibilizado o mais
acessivel. Relativamente ao switch, deve respeitar um periodo minimo que
assegure a correta identificacao da molécularesponsavel por uma eventualreacgao
adversa, nao devendo serinferiora 6 meses;

Em fevereiro de 2018, pronunciou-se relativamente a mudanca do medicamento
biolégico de referéncia para o SBM de infliximab, etanercept e rituximab, uma vez
que considera nao envolver perda de eficacia ou aumento de reacdes adversas.
Relatou que o processo em causa devia ser implementado sob supervisao dos
servicos clinicos responsaveis. A mudanca deveria ocorrer em periodos de
tratamento superiores ou iguais a 6 meses, pelas questoes de farmacovigilancia
anteriormente abordadas;

Em maio de 2018, a orientacao foi dada no sentido de esclarecer possiveis dividas
relativas a orientacao anterior. Portanto, a CNFT frisou que a decisao de tratar o
doente com o bioldgico de referéncia ou o0 SBM é da competéncia do médico
prescritor, em decisao conjunta com o doente. Neste caso, nao existe
obrigatoriedade de trocar para a alternativa terapéutica mais custo-efetiva,
salvaguardando por fim que a substituicao ao nivel da farmdcia, nao é permitida;
Em abril de 2021, emitiu orientacdes acerca da estratégia de mudanca (switch)
entre marcas de infliximab, etanercept, adalimumab e rituximab (excluindo na
terapéuticado cancro). Referiu que existe evidéncia suficiente para aceitaro switch
entre o medicamento bioldgico de referéncia e o SBM (ou vice-versa) sem que se
verifique perda de eficdcia. Os hospitais deviam, portanto, optar pelo inicio do
tratamento com a marca de menos custo para a instituicao. Este processo de
mudanca foi comunicado pelo médico ao doente, devendo envolver todos os
doentes clinicamente estaveis e em tratamento com uma determinada marca ha

pelo menos 6 meses (INFARMED, 2023c).

Outro aspeto relevante foi o facto de em Portugal, ser efetuada uma Avaliacao de

Tecnologias de Satde (ATS) para medicamentos desde 1999, no que respeita aos

processos de comparticipacdo. Sendo que, desde 2007, constituiu um instrumento

utilizado antes dos processos de financiamento. Deste modo, os processos de

financiamento publico, em Portugal, requerem umarigorosa avaliagao farmacoterapéutica

e farmacoecondmica por forma a garantir a sustentabilidade e a utilizacao eficiente dos
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recursos publicos em satide. Neste contexto, em 2015 foi criado o Sistema Nacional de
Avaliacdo de Tecnologias de Satde (SiINATS), através do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1de
junho. Neste mesmo Decreto-Lei estao mencionados os “medicamentos bioldgicos
similares” através do artigo 21.2 que estabeleceu o regime especial de comparticipacao
destes medicamentos, devendo estes possuir um preco mais baixo, pelo menos 20%
relativamente ao bioldgico de referéncia, o que desde logo oferece uma vantagem
econémica (INFARMED, 2023h).

Por sua vez, de forma a aumentar o potencial da poupanca para os hospitais do SNS, em
2017 o financiamento associado ao contrato-programa dos mesmos, incluiu uma quota
minima de SBMs de 20%. Também estes medicamentos foram incluidos nos indicadores
de desempenho dos hospitais do SNS, através do benchmarking do medicamento
hospitalar o qual se encontrou publicado e atualizado mensalmente por hospital
(INFARMED & ACSS, 2016).

De acordo com os dados da direcao de informacao e planeamento estratégico, a evolugao
da utilizacao e despesa com os SBMs de mAbs, rituximab, na dltima década pode ser

observada na Figura7.

30000 24,000 000
= 25000 \ —— 20 000 000 3
qJ —_
2 / =]
o L
£ 20 000 16 000 000 p
= &
o 12 Biossimilar &
uo (o]
< 15 000 12 000 000 a
~N
> 10 000 £ 000 000

5000 4000 000

0 0

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

— Despesa Utilizagdo

Figura 7 Despesa e utilizacao do rituximab em Portugal
Fonte: Extraido de Medicamentos biossimilares: Caracterizacdao do mercado 2010 a 2020, INFARMED, 2021,
https://www.infarmed.pt

Através da analise pode-se constatar que a evolucao da despesa e utilizacao desta
molécula foi instavel ao longo dos anos. No entanto, apds o surgimento da op¢ao SBM em
2017, verificou-se um aumento da utilizacao e consequente diminuicao da despesa

associada.Aevolucaoda quotade mercadode SBMs passoude 4,6%em 2017, anoem que
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foi introduzido, para74,9% em 2020 (INFARMED, 2021). Em 2022, a quota situou-se nos
79,4%, mantendo a tendéncia crescente dos tltimos anos (INFARMED, 2023a).
No que refere a molécula de trastuzumab pode-se observar na Figura 8 a sua evolucao

quanto a utilizacao e despesa ao longo da ultima década.
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Figura 8 Despesa e utilizagao do trastuzumab em Portugal

Fonte: Extraido de Medicamentos biossimilares: Caracterizagao do mercado 2010 a 2020, INFARMED, 2021,
https://www.infarmed.pt

Pela analise da Figura 8, pode-se ohservar que a despesa diminui ao longo dos anos.
Contudo, a partir de 2018, com a introducao do SBM verificou-se um aumento da utilizacao
destamoléculae, consequentemente, umaligeiradiminuicao da despesacomamesma. No
que concerne a quota deste SBM, em 2018, ano da introducao no mercado portugués a
quota, em volume, situava-se nos 6,5% passando a 42,9% em 2020 (INFARMED, 2021).
Durante oano de 2022, aquota aumentou para os 56,2%, tendo a semelhancado rituximab,
sofrido um aumento ao longo dos tltimos anos (INFARMED, 2023a).

Relativamente ao mais recente SBM de mAbs no mercado portugués utilizado no

tratamento do cancro, o bevacizumab, através da analise da Figura 9 pode-se observara

sua evolucao relativa a despesa e utilizacao na udltima década.
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Figura 9 Despesa e utilizacdo do bevacizumab em Portugal

Fonte: Extraido de Medicamentos biossimilares: Caracterizagdo do mercado 2010 a 2020, INFARMED, 2021,
https://www.infarmed.pt
Relativamente aquotade mercado no ano em que foiintroduzido, em 2020, situava-se nos
4,7%, um ano mais tarde sofreu um aumento consideravel, passando a 49,9% e, em 2022
passou a 81,0% (INFARMED, 2023a). Um dos motivos para o rapido aumento pode estar
relacionado com as medidas conduzidas no sentido de aumentar a quota de SBMs no
mercado portugués por parte das entidades competentes.
O proximo capitulo corresponde a primeira parte deste trabalho, apresenta a revisao

sistematica das medidas politicas e instrumentos utilizados em paises da Europa para o

aumento da quota de SBMs.
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Capitulo 3 — Revisao sistematica das medidas politicas e instrumentos utilizados em

paises da Europa para aumento da quota de biossimilares

1. Introducao

Os medicamentos hioldgicos constituem uma relevante componente dos gastos com
medicamentos na Europa, representando 35% da despesa com farmacos e tendo sofrido
um crescimento anualacima damédiados restantes grupos de medicamentos. Alémdisso,
a sua utilizacao no tratamento oncoldgico destaca a importancia destes produtos para as
sociedades atuais, pela melhoria dos resultados dos doentes. Apresentando um
crescimento de mercado cada vez mais acelerado na tltima década (IQVIA, 2022).

0 desenvolvimentode medicamentos bioldgicos requer avultadosinvestimentos por parte
da inddstria farmacéutica, encontrando-se por isso protegidos pelos direitos de
exclusividade. Os SBMs sao produzidos apds a queda da patente dos medicamentos
biolégicos de referéncia e sao autorizados no mercado europeu através de um
procedimento centralizado, conduzido pela EMA, no qual a Comissao Europeia concede a
decisao formal de comercializacao (European Commission, 2013).

A Europa foi pioneira na ado¢ao de SBMs, com um mercado bem estabelecido e uma forte
regulamentacao. O mercado dos SBMs teve inicio em 2006 e, desde entdo, o continente
europeu tem mais de 15 anos de experiéncia no desenvolvimento e producao de SBMs de
alta qualidade, seguranca e eficdcia. Essa experiéncia positiva no tratamento agudo e
cronico de milhoes de doentes europeus permite responder a um dos principais desafios de
satide da Europa, que é garantir o acesso equitativo (Medicines for Europe, 2023).
Atualmente, foram aprovados 76 SBMs relativos a 19 moléculas (EMA, 2023). Prevé-se
que, nos préximos 5 anos, um numero ainda maior de medicamentos bioldgicos perderd os
seus direitos de exclusividade, com cerca de 14 moléculas bioldgicas com um concorrente
em desenvolvimento, um nimero superior ao dos tltimos 5 anos (IQVIA, 2022).

Os SBMs contribuem para a sustentabilidade dos sistemas de salide, oferecendo uma
atrativa estratégia na reducao dos custos e aumento da acessibilidade por parte dos
utentes, podendo melhorar os resultados em satide. Além disso, a introducao de SBMs no
mercadoaumentaaconcorréncia eincentivaa inovacao (Barbier etal., 2020; 1QVIA, 2022).
No entanto, é importante implementarmedidas para melhorar a compreensaoe aumentar
a utilizacao de SBMs pelos sistemas de saude, assim como foi feito com os genéricos

(Barbier etal., 2020: Gomes & Ramos, 2013).
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Atualmente, ha variacdes nas taxas de utilizacao de SBMs entre paises da Europa, que
podem ser influenciadas por diferentes politicas, perspetivas médicas, competicao entre
fornecedores e precos (Azuz et al,, 2021; IQVIA, 2022; Moorkens et al., 2021; Pires &
Goncalves, 2016).

A EMA ainda nao regulamenta questées como interpermutabilidade, switching e
substituicdo automdtica, tendo recentemente apoiado a interpermutabilidade (EMA,
2022b; European Commission, 2013). Desta forma, cada pais europeuimplementaas suas
préprias medidas e politicas, que sao avaliadas quanto a sua capacidade de controlar os
custos e garantir o acesso a medicamentos (Vogleretal., 2017).

As medidas politicas e instrumentos tanto do lado da oferta como lado da procura, tém
impacte naquotade mercado de SBMs (Blankart & Arndt, 2020; OECD, 2018; Vogler,2022).
Medidas politicas relativas a precos e comparticipacoes, incentivos de partes interessadas
para uso de SBMs, bem como o nivel de educacao, conduzem a variagoes na utilizagao
destes medicamentos (OECD, 2018). Por isso é importante a sistematizacdo de informacao
relativa a este tdpico, para garantir a eficiéncia e o futuro dos sistemas de saude.

O principal objetivo da revisao sistematica foi identificar e sistematizar quais as medidas
adotadas em paises da Europa relativas ao aumento da quota de SBMs e quais 0s
instrumentos utilizados nesse processo.

Na declaracao emitida pela EMA sobre interpermutabilidade, os especialistas da EU
consideram que nao é necessario realizar estudos sistematicos de switch para apoiar a
interpermutabilidade a nivel do prescritor (EMA, 2022h). Nao obstante, cada estado-
membro tem a liberdade de permitir ou ndo a substituicao a nivel da farmdcia/servicos
farmacéuticos. Portanto, torna-se crucial definir estas praticas de maneira clara, devido a
sua influéncia na utilizacao destes medicamentos. Seguidamente irao ser apresentados 0s
conceitos essenciais, juntamente com uma explicacao das medidas politicas e

instrumentos tanto do lado da oferta como da procura.

11.  Conceitos essenciais
* Interpermutabilidade - possibilidade de trocar um medicamento por outro,
esperando alcancar o mesmo efeito clinico. Isto pode significar substituir um
produto de referéncia por um SBM (ou vice-versa) ou substituir um SBM por outro.

A substituicao pode efetuada através da substituicao automatica ou switching;
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Substituicao automatica — pratica de dispensar um medicamento em vez de outro
medicamento equivalente e interpermutdvel, a nivel da farmacia, sem consulta do
médico prescritor;

Switching — ocorre quando o prescritor decide trocar um medicamento por outro
com a mesma finalidade terapéutica em doentes submetidos ao mesmo

tratamento (EMA & Comissao Europeia, 2019).

1.2. Medidas politicas e instrumentos utilizados para aumentar a quota de

medicamentos biossimilares

Medidas politicas e instrumentos do lado da oferta

Preco de referéncia interno — consiste em comparar o preco do medicamento com
0 mesmo principio ativo ou comummedicamento terapeuticamente semelhante no
mesmo pais;

Precode referénciaexterno — define os precos através de uma referénciade precos
para o mesmo medicamento num ou em varios paises;

Price-linkage — estabelece o preco em relacao ao preco do medicamento de
referéncia;

Preco baseado em valor — define os precos com base no valor do medicamento
comparado com as terapéuticas existentes para a mesma indicacgao clinica. Este
pode serrealizado através de Avaliacao de tecnologias de satide (ATS);

Concursos (tendering) e negociacdo - definem os precos através de uma
competicao entre fornecedores;

Estruturas de comparticipacao — podem afetar o preco do medicamento ao
estabelecero montante que sera comparticipado pelo sistema de satide (Consilium,

2019; WHO, 2023).

Medidas politicas e instrumentos do lado da procura

Incentivos direcionados aos prescritores — podem seralcancados através de quotas
de prescricao, que estabelecemumnivelaser cumpridoemrelacao aquantidade de
prescricoes. Essas quotas geralmente sao acompanhadas de recompensas

financeiras ou penalidades, caso nao sejam atingidas;

20



= Prescricao através da Denominacao Comum Internacional (DCI) — constitui um
requisito para os médicos prescreverem os farmacos por denominagao comum
internacional, ou seja, substancia ativa em vez de nome comercial;

= Diretrizes de prescricao e recomendacdoes — existéncia de diretrizes que os
prescritores sao obrigados a seguir, que podem ser recomendac6es das
autoridades nacionais:

= Acordos de partilha de ganhos — constituem modelos em que o aumentodo uso de
SBMs resulta em ganhos que sao reinvestidos em cuidados de saude para o
beneficio de todas as partes envolvidas;

* Programas educacionais — programas informativos destinados aos utentes ou
profissionais de satide (Consilium, 2019; Medicines for Europe & KPMG Advisory
N.V.,2019).

2. Metodologia

A presenterevisao sistematicafoirealizada de acordo com as recomendac6es do Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses 2020 (PRISMA). Esta
metodologia é constituida por um conjunto de diretrizes, combase na evidéncia, pararelatar
estudos em revisoes sistematicas e meta-analises, compreendendo 27 itens de uma
checklist que devem ser incluidos no relato de uma revisao sistematica ou meta-analise
(Pageetal., 2021). Deste modo, a questdo de investigacao foidefinida através da estratégia
PICO (Patients-P, Intervention-1, Comparison-C, Outcomes-0). A populacdoinvestigada foi
a europeia que realiza tratamento com SBMs (P), e aintervencao foi a adocao de SBMs (I).
A comparacao foi efetuada através das medidas politicas e instrumentos utilizados em
diferentes paises da Europa (C), com o objetivo de aumentar a quota de SBMs (0).
Formulando-se a questao de investigacao: “Que medidas politicas e instrumentos sao
utilizados em paises da Europa para aumentar a quota de SBMs?".

Para realizacao da revisao, a pesquisa foi efetuada na PubMed, Web of Science (all
databases andall collections) e bases de dados da B-on. Neste sentido foram considerados
o0s sequintes termos Medical Subject Headings (MeSH): “biosimilar pharmaceuticals’ e
“drug substitution” combinados com o operador booleano “AND".

Para proceder a selecao dos estudos, foram definidos critérios de inclusao e exclusao.

Assim, como critérios de inclusao definiram-se os artigos completos, em lingua inglesa,
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datados entre 2006 e 2022, com referéncia a pelo menos um pais da Europa.
Consideraram-se apenas estudos em que fossem descritas medidas e/ou instrumentos
que visam o aumento da quota de SBMs e que fossem utilizados no pais. Os critérios de
exclusao foram reports, cartas de investigacao, artigos de opiniao ou comentdrios,
editoriais, revisoes, artigos incompletos, assim como estudos referentes a paises que nao
pertencam a Europa.

Este estudo foi conduzido nas bases de dados previamente definidas, sendo a pesquisa
efetuada em fevereiro de 2023. Dois investigadores analisaram os artigos e nao foram
encontradas discrepancias significativas que exigissem a arbitragem de um terceiro

investigador.

3. Resultados

No total foram encontrados 696 artigos, que foram avaliados de acordo com os critérios de
inclusao e exclusao previamente definidos. Apés removeros duplicados, 432 artigos foram
analisados pela sua relevancia baseada nos titulos e resumos, resultando na exclusao de
286 artigos por razdes relacionadas com os titulos e 99 por razoes relativas aos resumos.
Dos restantes 47 artigos completos analisados, 34 foram excluidos devido a ndo
apresentaram medidas ou instrumentos utilizados no pais, pelo facto do artigo estar
incompleto, ser um report ou uma opinidao de especialista. Por ultimo, 13 estudos foram
incluidos na analise final. Todo o processo encontra-se ilustrado na Figura 10.

Através dos artigos incluidos, foi elaborada uma tabela contendo as principais
caracteristicas, medidas politicas e instrumentos encontrados, conforme apresentado no
Anexo 1. O resumo dos resultados encontra-se na Tabela 2, na qual sdao apresentadas as
medidas politicas e instrumentos identificados nos paises europeus, assim como 0s paises

nos quais foram aplicadas.
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Identificacao de estudos através de bases de dados

Estudos removidos antes da leitura:
Estudos duplicados (n=264)

(%]
o
o
=
>
o
=

Estudos excluidos (n=286)

Estudos excluidos (n=99)

Artigo de revisao: 41

Relativo aos Estados Unidos, Nova
Zelandia e China: 13

Artigo incompleto: 12

Comentdrio: 1

Editorial: 10

Nao apresenta
medidas/instrumentos utilizados no
pais: 6

Carta:3

Report: 3

)
° Estudos identificados nas bases de
o2 dados:
9; B-on databases (n = 435)
§ PubMed (n=70)
- Web of Science (n=191)
|\ J
v
4 N\
Estudos para selecao
(n=432)
o
T
&
K A4
Estudos para leitura
(n=146)
——
)
[«}]
=) 4
o . ;
5 Estudos para leitura integra
3 (n=47)
Ll
——

Estudos incluidos
(n=13)

Estudos excluidos (n=34)

Nao apresenta
medidas/instrumentos utilizados no
pais: 27

Artigo incompleto: 3

Report: 3

Opinido de especialista: 1

Figura 10 Fluxograma PRISMA

Fonte: Elaboragdo prépria
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Tabela 2 Medidas politicas e instrumentos identificados nos paises da Europa

Medidas politicas e
instrumentos

Referéncias

Nimero de paises/ Paises

Politicas de requlacao
de precos

Concurso no setor do
internamento
(tendering)
Price-linkage

Incentivos para
médicos

Diretrizes de prescricao
e recomendacoes
Preco de referéncia
interno

Prescricao por DCI

Preco de referéncia
externo

Concurso no setor do
ambulatdrio (tendering)
Avaliacdo ATS
Interpermutabilidade
Sistema de preco
referéncia

Politicas de
comparticipacao

Substituicao
terapéutica
Substituicao
automdtica
Diretrizes e
recomendacoes
nacionais

Quotas ou targetde
prescricao

Incentivos ou
penalidades financeiras
Programas
educacionais

Preco livre pela
inddstria farmacéutica

(Kawalec et al., 2017:
Moorkens et al., 2017)

(Moorkens et al., 2017:
Swartenbroekx et al., 2014;
Vogleretal., 2021)

(Kawalec et al., 2017; Vogler et
al, 2021)

(Moorkens et al., 2017;
Swartenbroekx et al., 2014;
Vogler etal.,, 2021)

(Harsanyi etal.,, 2020; Vogler et
al, 2021)

(Kawalec et al., 2017:
Moorkens et al., 2017)
(Swartenbroekx et al., 2014;
Vogler etal., 2021)

(Moorkens et al., 2017)

(Moorkens et al., 2017; Vogler
etal., 2021)

(Kawalec et al., 2017)
(Kawalec et al., 2017)

(Vogler et al., 2021)

(Barszczewska et al., 2020;
Dylstetal. 2014;
Swartenbroekx et al., 2014)
(Kawalec et al., 2017)

(Moorkens et al., 2017; Vogler
etal, 2021)

(Glintborg, Ibsen, et al., 2019;
Glintborg, Loft, etal., 2019;
Jahnsen & Jgrgensen, 2017;
Melville et al., 2021)
(Dylstetal. 2014,
Swartenbroekx et al.,, 2014)
(Swartenbroekx et al., 2014)

(Moorkens et al., 2017)

(Moorkens et al., 2017)

27

27

19

18

17

17

13

10

10

w

AT, BE, BG, CZ, DE, EE, ES, FI, FR, HR
HU,IE, IS, IT, LAT,LT, MLT,NL, NO, PL,
PT,RO, RS, SE, SI, SK, UK

AT, BE, BG, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR,
HR HU, IE,IS, IT, LAT, LT, MLT,NL, NO,
PL, PT,RS, SE, SI, SK, UK

AT, BE, BG, CZ, EE, ES, FI FR, HR, HU,
IE, IT, LAT,LT,NO, PL, PT,RO, SK

AT, BE, CZ, DE, EE, ES, FI, FR,IE, IS, IT,
NL,NO, UK, PT, SE, SK, UK

AT, BE, CZ, DE, DK, ES, FI, FR, HU, IE,
ITNL, NO, PT, SE, SK, UK

AT, BG, CZ, DE, EE, ES, FR, HR, HU,
LAT,LT,NL, PL, RO, RS, SI, SK

BE, CZ, DE, ES, FI, FR, IE, IT,NL,NO, PT,
SK, UK

BG,CZ IS, IT, HR, LAT, MLT, PT,RS,S
BG, CZ DE, DK, HU,MLT, NL, PL,RS,
SK

BG, CZ, EE, HR, HU, LAT, PL, RO, SK
BG, CZ EE, HR, HU, LAT, PL, RO, SK
CZ,DE, DK, ES, NL, NO, SK

BE, DE, ES, FR,NL, PL, SE

BG, CZ, EE, HR, HU, RO, SK

CZ, EE,FR*LAT, PL

DK,NO, UK

BE, DE, SE

BE, DE, SE

NL,NO, PT

DE, UK
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Tabela 2 Cont.

Medidas politicas e

. Referéncias Nimero de paises/ Paises
instrumentos

Incentivos financeiros a dispensa  (Vogler et al., 2021) 1 FR

Preco livre sem excedero preco  (Moorkens et al., 2017) 1 NO

do hioldgico de referéncia
Acordos de partilha de ganhos (Plevrisetal, 2019; Razanskaiteet 1 UK

al., 2017)
Preco igual ao preco do biolégico  (Moorkens et al., 2017) 1 NL
de referéncia
Preco estabelecido por ATS (Moorkens et al., 2017) 1 SE

Legenda: AT=Austria; BE=Bélgica; BG=Bulgdria; CZ=Chéquia; DE=Alemanha; DK=Dinamarca; EE=Estdnia; ES=Espanha;
Fl=Finlandia; FR=Franca; HR=Crodcia; HU=Hungria; IE=Irlanda; IS=Islandia; | T=Itdlia; LAT=Letdnia; L T=Litudnia; ML T=Malta;
NL=Paises Baixos; NO=Noruega; PL=Poldnia; PT=Portugal: RO=Roménia; RS=Servia; SE=Suécia; Sl=Eslovénia;
SK=Eslovaquia; UK=Reino Unido. ATS=Avaliacdo de Tecnologias de Satide; DCl=Denominagao Comum Internacional; °
medida abolida em 2020.

Fonte: Elaboracdo prdpria

4. Discussao

Os estudos encontrados abrangeram 28 paises europeus e centravam-se em medidas
politicas do lado da oferta e do lado da procura. Quatro destes realizaram uma abordagem
geral e contemplaram varios paises da Europa, oferecendo umavisao global (Kawalecetal,
2017; Moorkens etal.,, 2017; Swartenbroekx et al., 2014; Vogler et al., 2021). Apenas um dos
estudos abordou simultaneamente dois paises, Barszczewska et al. (2020), enquanto os
restantes oito estudos referiram-se a um pais especifico, apontando uma ou vdrias
medidas politicas e instrumentos utilizados no pais para aumentara quota de SBMs (Dylst
et al., 2014; Glintborg, lbsen, et al., 2019; Glintborg, Loft, et al., 2019; Harsanyi et al., 2020;
Jahnsen & Jgrgensen, 2017; Melville et al., 2021; Plevris etal., 2019; Razanskaite etal., 2017).
Cinco dos oito estudos apresentaram uma medida ou instrumento especifico utilizado em
intervencdes nos respetivos paises (Dylst et al., 2014; Glintborg, Ibsen, et al., 2019;
Glintborg, Loft, etal., 2019; Harsanyi et al., 2020; Plevris et al., 2019).

Diversas medidas politicas do lado da oferta foram adotadas pelos paises da Europa, e 27
paisesapresentaram politicas nacionais derequlacaode preco para SBMs. Assim, amaioria
dos paises europeus regula os precos através de um conjunto de medidas politicas
aplicadasa diferentes setores do mercado, comoao setor de ambulatdrio ou internamento.
Estas medidas incluem concursos (tendering) para aquisicao, em que 0S precos sao
definidos através da competicao entre fornecedores. Para produtos médicos utilizados no

setor do internamento (hospitais), o concurso ocorreu na maioria dos paises, podendo ser

realizado a nivel nacionalou por hospital. NaSuécia o concurso apresentou-se ao nivel dos
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counties (regides), e nos Paises Baixos, a nivel regional (Swartenbroekx et al., 2014). Na
Noruega, desde 2007, foi estabelecido um sistema central anual de concursos para
medicamentos bioldgicos, incluindo SBMs, e a companhia farmacéutica oferece o preco do
produto por um periodo de 12 meses. Esta medida pode constituir um importante fator na
aquisicao a precos mais baixos. Este contexto adquire um interesse particular em conjunto
com a obrigatoriedade, pelas autoridades norueguesas de saude, de prescrever a opgao
SBM de infliximab para doentes no inicio de tratamento. Além disso, o0 governo noruegués
destinou 20 milhdes de NOK (coroa norueguesa, aproximadamente 2 milhdes de euros)
para estudar se o processo de switchentre o bioldgico de referéncia e o SBM de infliximab
era seguro. Este estudo, denominado NOR-SWITCH, foi um ensaio clinico randomizado
controlado (RCT) que demonstrou que o SBM de infliximab nao é inferior ao hioldgico de
referéncia no que respeita a eficacia, tolerabilidade, sequranca e imunogenicidade em
doentes estdveis ha pelo menos 6 meses (Jahnsen & Jgrgensen, 2017; Jgrgensen et al,
2017). Este estudo, iniciado um ano apés a aprovacao do SBM pela Comissao Europeia,
permitiu a nivel nacional melhorar as opgdes de tratamento para doentes DII, aumentando
0 uso do SBMs. Além disso, foi um importante contributo a nivel internacional para que
outros paises pudessem adotar o switch, aumentando a sua quota de SBMs.

Outra medida utilizada pelos paises da Europa para regular os precos foi o preco de
referéncia interno, esta foi apontada como medida utilizada pela maior parte dos paises da
Europa. Por sua vez, a medida price-linkage, que constitui a reducao do preco do SBM em
relacao ao medicamento de referéncia, também foi amplamente adotada por muitos dos
paises para estabelecer o preco dos SBMs. Para além da regulacao de precos, também se
verificou a existéncia de politicas de comparticipacao de SBMs nos paises em estudo,
muitas vezes acompanhadas por ATS.

No que concerne as medidas politicas e instrumentos do lado da procura, as diretrizes de
prescricao e recomendacoes constituiram instrumentos importantes para o aumento da
quota de SBMs. Estes foram utilizados pelamaior parte dos paises europeus em estudo.Na
Hungria, asdiretrizes de prescricao foramum instrumento apontado para o casodo SBM de
infliximab, nomeadamente a recomendacao do recurso ao SBM de preco mais baixo em
doentes que iniciam o tratamento. No Reino Unido mais precisamente em Inglaterra, o UK
National Health Service (NHS) e outros prestadores de cuidados de satide recomendaram o

switchnao médico parao SBM de rituximabem doentes estabelecidos com o medicamento
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bioldgico de referéncia. Na Noruega, as Norwegian Health Authorities recomendaram que
todos os doentes com DIl iniciassem o tratamento com o SBM de infliximab (Jahnsen &
Jargensen, 2017). Da mesma forma, na Dinamarca, o Danish Health Councilrecomendou a
prescricao de SBMs para doentes que iniciam o tratamento e o switch para e entre SBMs.
Uma diretriz nacionalfoi utilizada para se realizar o switch obrigatério emtodos os doentes
com DIl para a opgao SBM (Glintborg, Ibsen, et al., 2019; Glintborg, Loft, et al., 2019). Na
Dinamarca, em abril de 2016 todos os doentes com artrite inflamatdria tratados com o
bioldgico de referéncia etanerceptforam obrigatoriamente trocados para aopc¢ao SBM, por
razoes econdmicas. Os doentes elegiveis ao switch, possuiam os seus dados no registo
nacional DANBIO. Esta hase de dados nacionalpode ser uminstrumento util para facilitara
implementacao de programas de switch para SBMs. As medidas politicas encontradas
estao de acordo com o estudo de Jensen etal. (2020), que propds um modelo para a rapida
implementacao de dois SBMs na Dinamarca, tendo como principal medida o switch nao-
médico.No estudo de Azuz etal. (2021), foi feita uma comparacdo da quota de mercadodo
SBM de trastuzumab entre a Dinamarca e dezassete diferentes paises da Europa. Trés
meses apos a entrada no mercado, a quota aumentou para 90% na Dinamarca, enquanto
os Paises Baixos foram o segundo pais a alcancarmaior quota, comapenas 50%. Torna-se
importante salientar que, assim como no estudo de Jensen et al. (2020), a preparacao da
implementacao foi apontada como a principal medida, envolvendo todos os stakeholderse
enfatizando a importancia da comunicacao entre todas as partes envolvidas no processo
de switch(Azuz etal., 2021: Jensen et al., 2020).

As medidas politicas e instrumentos do lado da procura, incluiram, em grande parte,
incentivos para que os médicos prescrevam SBMs. Na Bélgica, os médicos deveriam
considerar a quota de prescricao dos “medicamentos de baixo custo”. Neste sentido, os
prescritores foram incentivados a prescrever pelo menos 20% de SBMs em doentes que
iniciam o tratamento. Na Alemanha, foram utilizadas quotas de prescricao e target de
prescricao (orcamento farmacéuticomdximo definido por periodo, regiao, especialidade ou
médico) para incentivar a prescricao de SBM no setor do ambulatdrio, acompanhadas de
penalidades financeiras. As quotas foram frequentemente usadas pelas associacoes
médicas alemas para controlar os custos e reduzir a incerteza nos prescritores regulares
(Blankart & Arndt, 2020). Na Suécia foram adotados targets de prescricao acompanhados

de incentivos no setor do ambulatdrio e internamento.

27



A medida prescricdo através da DCl foi utilizada em vérios paises da Europa. E importante
observar que, no estudo de 2014, esta medida nao foi utilizada pela Franca, Alemanha,
Paises Baixos e Espanha. No entanto, o estudo de 2021ja a mencionoucomo uma medida
adotada nestes paises de acordo com, Swartenbroekx et al. (2014) e Vogler et al. (2021), o
que pode indicar uma evolucao constante das medidas politicas adotadas para aumentara
quota de SBMs.

Outra medidapolitica do lado da procura foram os acordos de partilha de ganhos. No Reino
Unido, mais precisamente em Inglaterra, foi adotada esta medida para financiar um
programa de switch. O acordo foi efetuado entre as partes envolvidas, neste caso, o
University Hospital Southampton [UHS] NHS Foundation Truste os Clinical Commissioning
Groups locais (CCGs), e consistiu em criar as condicdes necessdrias a implementacao do
programa de switch. Na Escdcia, o acordo foi estabelecido entre o Tertiary IBD center in
Edinburghe as local Trust, esta medida também foi utilizada para financiarum programade
switch.Umavez que o programa de switch entre o hioldgico de referénciae o SBM acarreta
eficiéncia de recursos financeiros, esta medida constituiu umaforma de estimular a adocao
de SBMs. Embora seja utilizada em varios paises da Europa, Barcina Lacosta et al. (2022)
afirmou que, para alcancar todo o potencial desta medida, deve haver maior transparéncia
no que concerne ao reinvestimento das poupancas advindas (Barcina Lacosta et al., 2022).
Embora os programas educacionais destinados aos médicos ou doentes possam ser
relevantes paraoaumentaraquotade SBMs, esses programas foram apenas mencionados
num estudo que aponta a sua utilizacao em trés paises da Europa.

No que diz respeito a interpermutabilidade, foi permitida como critério médico apenas, na
maioria dos paises em estudo, conforme orientacdo da EMA (EMA, 2022h). A
interpermutabilidade foi considerada uma fator determinante da adogao de SBMs no
mercado dos medicamentos hioldgicos (Pires & Goncalves, 2016). Para além disso, a
substituicao automatica foi uma questao importante neste contexto, uma vez que na
maioria dos paises da Europa, incluindo Portugal, os farmacéuticos nao podiam realizar
substituicoes sem indicacao médica.

Quanto ao switch, constatou-se que na maioria dos paises foi permitido sob supervisao
médica, embora em algumas situacoes tivesse sido obrigatdério e recomendado pelas
autoridades nacionais, conforme verificado anteriormente na Dinamarca e Reino Unido

(Inglaterra).
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O estudo identificou com sucesso uma variedade de medidas politicas e instrumentos
utilizados nos paises europeus em andlise. No entanto, sao necessarias investigacoes
adicionais paraidentificar outras medidas politicas e instrumentos que nao foram incluidos
neste estudo. Isto pode dever-se ao facto da nao utilizacao de fontes especializadas no
tema, bem como a auséncia de consulta das entidades responsdveis em cada pais. Por
outro lado, esta revisao contempla o periodo deste a introducao de SBMs na Europa, em
2006, o que significaque podem ter ocorrido alteraces posteriores que nao constem neste
trabalho.

Por fim, a avaliacao do impacte econdmico das medidas politicas e instrumentos nas
despesas seria fundamental para reconhecer a sua relevancia. Emhora cinco estudos
incluidos tenham realizado este processo, mais avaliacdes seriam necessarias (Glintborg,
Ibsen, et al., 2019; Jahnsen & Jgrgensen, 2017; Plevris et al., 2019; Razanskaite et al., 2017;
Vogleret al., 2021).

5. Conclusao

Os resultados desta revisao revelaram que as medidas politicas e instrumentos adotados
pelos paises da Europa para aumento da quota de SBMs variam amplamente. No entanto,
ha evidéncias que as politicas eficazes deviam ser adaptadas as especificidades de cada
pais e, portanto, uma combinacao de politicas pode ser necessdria para obter sucesso
(Vogler, 2022). Relativamente as medidas politicas do lado da oferta, como os concursos,
price-linkage e preco de referéncia interno constituiram medidas de regulacao de preco
commumente utilizadas.

As diretrizes e recomendac0es constituiram o instrumento mais utilizado, principalmente
para indicar outra medida, como o switching. A Dinamarca foi um exemplo bem-sucedido
da implementacao de SBMs, com uma abordagem que incluiu a comunicagdo entre todos
os stakeholders. Para aumentar a quota de mercado de SBMs, muitos paises adotaram
medidas politicas do lado da procura que influenciam a prescricao médica, incluindo
incentivos para os médicos, assim como a prescricao por DCl e quotas. Por outro lado, a
substituicao automatica foi considerada uma medida politica pouco recomendada e
aplicada.

Portanto, recomenda-se que a EMA emita orientacées sobre as medidas politicas e

instrumentos mais eficazes para aumentar a quota de mercado dos SBMs, com foco na
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garantiade consisténcia e efetividade entre todos os paises europeus. Paratal, é necessaria
uma avaliagao minuciosa do impacte de cada medida e instrumento.

Por fim, espera-se que continuem a surgir medidas politicas e instrumentos por parte dos
paises da Europa, uma vez que o aumento da quota de SBMs contribui para a
sustentabilidade dos sistemas de saude. A interpermutabilidade e o switching serao
questdes cada vez mais relevantes e é importante que os resultados positivos de alguns
paises sirvam de exemplo para o futuro destes medicamentos no mercado europeu.

No préximo capitulo, é apresentadaa analise econémicado processo de switch para SBMs
de mAbs num hospital especializado de Portugal, que constitui a sequnda parte deste

trabalho.
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Capitulo 4 - Andlise economica do processo de switch para biossimilares de

anticorpos monoclonais num hospital especializado de Portugal

1. Introducao

Em oncologia, as mudancas do medicamento bioldgico de referéncia para 0 SBM de mAbs
em ensaios clinicos ou estudos de switch nao demonstraram perda de eficdcia, nem
aumento de reacdes adversas ouimunogenicidade (Kurkietal., 2021; Kwak etal., 2022; Lee
et al.,, 2020: Urru et al., 2021 von Minckwitz et al., 2018). O estudo recente de Nikitina etal.
(2023) baseado em dados clinicos de 2021 a 2022, enfatiza a semelhanca no perfil de
seguranca e eficacia entre os SBMs de mAbs utilizados no tratamento oncoldgico e os
respetivos medicamentos de referéncia (Nikitina et al., 2023).

Em Portugal, o estudo realizado por Perelman et al. (2022) analisou as diferencas na
adocdo de medicamentos SBMs nos hospitais do SNS entre os anos 2015 e 2021. Os
resultados indicaram que um maior consumo de medicamentos hioldgicos estd relacionado
com menor adocao de SBMs. Por outro lado, a maior participacao em RCTs associou-se a
umaadogaomaisrapida paraa maioriados SBMs em estudo. Além disso, 0 estudo também
estimou a poupanca anual de custos que poderia ser obtida se todos os hospitais do SNS
apresentassem quotas de SBMs equivalentes as mais altas. Esta estimativa correspondeu
a uma poupanca de 13,9 milhdes de euros (Perelmanetal.,, 2022).

O presente estudo teve como objetivo geral analisar o impacte econémico do processo de
switchpara SBMs de mAbs num hospital especializado de Portugal.

Para atingir este objetivo geral, os objetivos especificos passaram por apresentar os
valoresdereducao dos custos com medicamentos bioldgicos de mAbs, através do aumento
da quota de SBMs, bem como analisar a relacaoentre o aumento do consumo de SBMs e a
diminuicao da despesa com medicamentos biolgicos de mAbs.

Para além destes, o estudo apresentou como finalidade demonstrar os niveis de
desempenho da organizacdo hospitalar através da quota de SBMs (objetivos de
benchmarkinghospitalar). Desta forma contribui-se para a divulgacao de uma politica de
sustentabilidade econdémica a nivel hospitalar e, por fim, promove-se a melhoria dos niveis
de salde das populacdes através da disseminacao do conhecimento sobre os SBMs

utilizados em oncologia.
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2. Metodologia

2.1. Caracterizacao do tipo de estudo e fonte dos dados

Este estudo observacional, longitudinal e descritivo, foi elaborado a partir de dados
secundarios. Recolheram-se dados relativos aos mAbs, com opcao SBM, utilizados em
oncologia (rituximab, trastuzumab e bevacizumab), os seus custos e a quantidade
consumida. Arecolha de dados relativos ao hospital especializado, necessarios ao estudo,
foi possivel através do acessoao Sistemade Gestao Integrado do Circuito do Medicamento
(SGICM) criado pela Glintt - Global Intelligence Technologies, software utilizado nos
servicos farmacéuticos onde constam todos os dadosinformatizados, permitindo o acesso
a dados fidveis. Estes, nao suportaram alteracoes durante o periodo de recolha. O periodo
selecionado paraelaboracaodesta analise foi entre janeiro 2018 e dezembrode 2022, uma
vez que 0s SBMs correspondentes as substancias ativas em estudo surgiram no mercado

portugués em 2018.

2.2. Varidveis no estudo

Relativamente aanalise econdmica, todas as varidveis dependentes foram obtidas através
de fontes secunddrias. Neste sentido, para analisar o impacte econdmico do aumento da
quota de SBMs, foi efetuado um modelo semelhante ao apresentado por Barros e Gomes

(2002). Foram definidas as varidveis em estudo, expressas na Tabela 3 sequinte.

Tabela 3 Identificacdo e definicao das varidveis em estudo

Varidvel Nome Referéncia
a Quota de mercado, em valor, dos SBMs
X Quantidade consumida do SBM
i SBMs por molécula (Baros & Gomes,
Y Quantidade consumida do BM de referéncia 2002)
/] Preco do SBM
q Preco do BM de referéncia
M Custo total com BMs

K Quantidade total consumida de BMs

Legenda: BM=medicamento bioldgico; SBM=medicamento biossimilar
Fonte: Elaboragdo prdpria, adaptado de Barros e Gomes, 2002
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A equacao (1) descreve a quota de mercado de SBMs, em valor:
a=pX/(pX +qY) (1)
Onde:

pX Representa o valor dos SBMs consumidos no mercado, dado pela expressao:

pX = 2 piX;
7

qY Representa o valor do medicamento bioldgico de referéncia consumido no

mercado

A equacao (2) traduz a poupanga com SBMs:

@)
Poupanca= Z(q —-p;) XX,

Onde:
p; Representa o preco dos SBMs existentes no mercado

X, Representa a quantidade de SBMs consumida no mercado

0 custo total com medicamentos bioldgicos, apresenta-se na equacao (3):

M = pX +qY 3

Onde:

pX Representa o valor dos SBMs consumidos no mercado, dado pela expressao:

pX = Z piX;
i

qY Representa o valor do medicamento bioldgico de referéncia consumido no

mercado

Apesarde serum pressuposto do presente modeloque X e Y sao substitutos perfeitos, nao
impede que possam existir preferéncias por parte do médico ou do doente, pelo que no
mercado podem ambos, X e Y, ser utilizados e nao necessariamente o medicamento de

preco inferior.
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A equacao (4) traduz a utilizagao total de medicamentos biolégicos (K):

K=X, +Y (4)

Onde:

X, Representa a quantidade consumida de SBMs no mercado

Assim, o aumento da utilizacao de SBMs diminuira a utilizacao do medicamento bioldgico
de referéncia e vice-versa. 0 aumento da quota de SBMs origina um maior valor de « com

poupanca de custos, dada pela equacao (5):
@=(1-1-pa)/1-1-Fa) ®)

Onde:
B Representao racio dopreco do SBMface ao medicamentobioldgico de referéncia
(tipicamente  inferior &  unidade), traduzido pela  expressao:
B=r/q
a, Representa a quota, em valor, dos SBMs, na situacao inicial

a, Representa a quota, em valor, dos SBMs na situacao simulada

Por dltimo, foram calculadas taxas de crescimento no sentido de analisar a evolu¢ao anual

da quota, em valor, de SBMs, seguindo a metodologia de Pimenta (2003).

3. Resultados

3.1. Rituximab

Das trés moléculas de mAbs em estudo, o SBM de rituximab foi o primeiro a surgir no
mercado, comoreferido anteriormente. Apesar da sua AIM ter ocorrido em 2017, a primeira
utilizacao no hospital especializadoem estudo foi em fevereiro de 2020.Em julho de 2021,
verificou-se a disponibilizacao de mais uma marca comercial, passando entao a ser
utilizados dois SBMs (nomes comerciais Rixathon® e Ruxience®) e um medicamento
bioldgico de referéncia correspondente (MabThera®). Nesta instituicao foram utilizadas
duas doses diferentes para administracao IV, 100mg e 500mg, tanto no medicamento

biolégico de referéncia como nos SBMs.
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Figura 11 Quota de mercado do biossimilar de rituximab 100mg num hospital especializado de Portugal
Fonte: Elaboracdo propria

AtravésdaFigura1le Figura12 pode serobservadaaquota,emvaloreemvolume, de SBMs
para a molécula rituximab de 100mge 500mgao longo do periodo de andlise.Em relacaoa
taxa de crescimento da quota, emvalor, para 0s SBMs de rituximab100mg foi de 22,1% em
2021 e 1,1% em 2022. Por sua vez, para os SBMs de rituximab 500mg verificou-se um

crescimentode 15,7% em 2021e 0,5% em 2022 (Anexo 2).
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Figura 12 Quota de mercado do biossimilar de rituximab 500mg num hospital especializado de Portugal
Fonte: Elaboragdo propria

A poupanca advinda do aumento da quota de SBMs ao longo do periodo de estudo,
encontra-se ilustrada na Tabela 4 podendo ser observada na Figura 13. A quota de

mercado, atingiu um valor préximo dos 100% em 2022, o que correspondeu a uma

35



poupanca de cerca de 300 mil euros anuais, para esta molécula (100mg e 500mg),

conforme se pode observar.

Tabela 4 Poupanca com biossimilares de rituximab num hospital especializado de Portugal

Ano 2020 2021 2022
Poupanga rituximab100mg 72107,40€ 78 461,40€ 75614,04€
Poupanca rituximab500mg 159 444 39€ 206 298,16€ 225 84315€
Poupanca total 231551,79€ 284 759,56€ 30145719€

Fonte: Elaboragdo prépria
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Figura 13 Evolugao da poupanca com medicamentos bioldgicos de rituximab 100mg e 500mg num hospital
especializado de Portugal

Fonte: Elaboragdo propria

3.2. Trastuzumab

Emrelagao ao trastuzumab150mg 1V, a opcao SBM com AIM no final de 2017 foi adquirido
no hospital especializado em maiode 2019. Em agostode 2021foi comprado maisum SBM
de trastuzumab, passando assim a estar disponiveis duas opcoes SBMs (nomes comerciais
Herzuma® e Trazimera®) e um medicamento hioldgico de referéncia (Herceptin®).

A evolucao da quota de mercado, em valor e em volume, dos SBMs de trastuzumab
encontra-se representada na Figura 14. As taxas de crescimento anuais correspondentes
a quota de mercado, em valor, foram 63,8% em 2020, 42,0% em 2021 e 35,4%em 2022

(Anexo 3).
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Figura 14 Quota de mercado do biossimilar de trastuzumab 150mg num hospital especializado de Portugal
Fonte: Elaboracdo propria

A evolucao da poupanca com bioldgicos de mAbs trastuzumab, advinda do aumento da
utilizacao de SBMs, encontra-se ilustrada na Figura15 e apresentada na Tabela 5. No ano

2022 a poupanca atingiu o seu valor maximo com cerca de 1,5 milhdes de euros.
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Figura 15 Evolugao da poupanca com medicamentos bioldgicos de trastuzumab 150mg num hospital especializado de
Portugal
Fonte: Elaboracdo propria

Tabela 5 Poupanca com biossimilares de trastuzumab 150mg num hospital especializado de Portugal

Ano 2019 2020 2021 2022

Poupanca trastuzumab 150mg 98700,30€ 17198366€ 42231665€ 154304320€

Fonte: Elaboragdo prépria
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AtravésdaTabela 6 sequinte, pode-se observaraevolucao anualdas potenciais poupancas
e do custo total com bioldgicos para a molécula de trastuzumab 150mg, de acordo com o
aumento da quota de mercado através de um processo de switch. Esta estimativa foi
realizada com base na premissa de que o valor de K foi mantido constante (ano 2022),
assim como os precos do SBM e do medicamento bioldgico de referéncia (ano 2022).
Torna-se importante salientar que, para fins de calculo, foi considerado o preco do SBM
mais acessivel, que neste casofoio Trazimera®.Todo o processo encontra-se ilustrado na

Figura16.

Tabela 6 Evolucao do processo de switch para biossimilares de trastuzumab 150mg num hospital especializado de
Portugal

K % Biossimilar  Custo total com bioldgicos-trastuzumab150mg  Potencial Poupanca

9 0% 319704990 € 0,00€
9MM 20% 2641096,68 € 55595322 €
9 40% 208514346 € 1111906,44 €
9MM 60% 1529190,24 € 1667859,66 €
91 80% 973237,02€ 222381288 €
9M 100% 41728380 € 277976610 €

Legenda: K=quantidade total consumida de medicamentos bioldgicos de trastuzumab 150mg
Fonte: Elaboracdo prdpria
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Figura 16 Evolucao do processo de switch para biossimilares de trastuzumab 150mg num hospital especializado de
Portugal
Fonte: Elaboragdo propria
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3.3. Bevacizumab

A primeira opcao SBM de bevacizumab 400mg IV obteve AIM na Europa em 2018, no
entanto, o SBM utilizado pelo hospital especializado apenas surgiu no mercado em 2021,
tendo sido adquirido em agosto desse mesmo ano (nome comercial Alymsys®).Na Figura
17 pode-se ohservar a evolucaoda quota de mercado, em valor e em volume, entre 2021e

2022.
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Figura 17 Quota de mercado do biossimilar de bevacizumab 400mg num hospital especializado de Portugal
Fonte: Elaboracdo prdpria

A taxa de crescimento anual relativamente a quota de mercado, em valor, representou
720,6%em 2022 (Anexo 4).

A evolucao da poupanca com hioldgicos de bevacizumab 400mg, resultante da utilizagao
da opgao SBM desde a sua introducao pode ser observada na Tabela 7, encontrando-se
representada na Figura 18. Esta atingiu o seu valor maximo em 2022 com 839 mil euros

anuais.

Tabela 7 Poupanga com biossimilar de bevacizumab 400mg num hospital especializado de Portugal

Ano 2021 2022

Poupanca
bevacizumab 400 mg
Fonte: Elaboragdo propria

91703,04€ 838990,24€
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Figura 18 Evolucao da poupanga com medicamentos bioldgicos de bevacizumab 400mg num hospital especializado de
Portugal
Fonte: Elaboracao prdpria

A Tabela 8 seguinte expressa a evolugao anual das potenciais poupancas, assim como o
custo total com medicamentos bioldgicos correspondentes a molécula de bevacizumab
400mg, considerando o aumentoda sua quota por um processo de switch. Para efeitos de
célculo, foi considerado que o valor de K se manteve constante (ano 2022), bem como os
precos do SBM e do medicamento bioldgico de referéncia naquele ano. A Figura 19 ilustra

todo o processo.

Tabela 8 Evolugao do processo de switch para biossimilares de bevacizumab 400 mg num hospital especializado de
Portugal

K % Biossimilar  Custo total com biolégicos-bevacizumab 400mg Potencial Poupanca

2295 0% 206552295 € 0,00€
2295 20% 175793787 € 307585,08 €
2295 40% 145035279 € 615170,16 €
2295 60% 11427677 € 92275524 €
2295 80% 835182,63 € 123034032 €
2295 100% 52759755 € 153792540 €

Legenda: K=quantidade total consumida de medicamentos bioldgicos de bevacizumab 400mg
Fonte: Elaboracdo prdpria

40



2,5€

[%a)
[WE)
0
T
= 2,0¢€
E r
1,5€
1,0 \
0,5€
0,0€
0% 20% A40% 60% 80% 100%
e CUSTO TOTAL COM BEVACIZUMAB 400MG POUPANCA

Figura 19 Evolugao do processo de switch para biossimilares de bevacizumab 400 mg num hospital especializado de
Portugal
Fonte: Elaboracao prdpria

Por ultimo, foi calculada a quota em valor dos SBMs de mAbs indicados na terapéutica do

cancro no hospital em analise, que correspondeu a 28% (ano 2022).

4. Discussao

As vantagensecondmicasdautilizagao da SBMs encontram-se demonstradas em estudos
nacionais e internacionais (ENSP-APOGEN, 2022; Jensen et al., 2020: Perelman et al,
2022; Seversetal.,, 2017). Em Portugal, os SBMs apenas sao comparticipados pelo SNS na
condicdo de possuirem um preco 20% inferior ao do hioldgico de referéncia (INFARMED,
2023h). Desde logo, estes medicamentos tornam-se candidatos a gerar poupancas que
possam ter um impacte na reducao do elevado valor que os medicamentos bioldgicos
acarretam para as instituicdes de saude.

Na Europa, os primeiros SBMs de mAbs utilizados na terapéutica do cancro foram
aprovadosem 2017 (EMA, 2023).No hospital em estudo, a introducao do SBM de rituximab
demorou 3 anos, enquanto o de trastuzumab demorou cerca de 1 ano e meio. Estes
resultados sao positivos em comparacao com metade dos hospitais do SNS, que
demoraram 3 anos e meio a adotar o SBM de rituximab e mais de 2 anos a adotaro SBM de
trastuzumab (Perelman et al., 2022). Em relacdo ao SBM de bevacizumab, a introducao

demorou maisde 3 anos apds a data de AIM da primeira opcao SBM. No entanto,0 SBM em
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causa (Alymsys®) apenas surgiu no mercado em 2021, ano da sua introducdo no hospital
especializado.

Durante o periodo de estudo de 2018 a 2022, no qual ocorreu a implementacao dos
primeiros SBMs de mAbs, utilizados na terapéutica do cancro, no hospital em analise, foi
observado um aumento gradual da quota de mercado, em valor e em volume, para as trés
moléculas analisadas.

Relativamente aos SBMs de rituximab100mge 500mg, observou-se que a quota em valor
foi inferior a quota em volume entre 2020 e 2021. Este resultado é atribuido ao facto do
preco do medicamento bioldgico de referéncia ser mais elevado, o que resulta num maior
peso em termos de valor. As analises das taxas de crescimento anuais revelam um
aumento continuo da quota em valor, embora o crescimento tenha sido menos acentuado
de 2021para2022. Essatendéncia pode ser explicadapelo facto de,em 2022, 0s SBMs de
rituximab terem atingido uma quota de mercado préximo de 100%, em valor e volume, que
resultou numa transicao quase completa dos doentes oncoldgicos para a opcao SBM.
Torna-se evidente que, devido a diferenca de preco entre o bioldgico de referéncia e 0 SBM
(60% mais baixo para aopcao mais econdmicano ano 2022), este processo resultou numa
poupancade custos de cercade 300 mileuros em 2022, paraasomadas dosagens (100mg
e 500mg). Neste caso, o preco do bioldgico de referéncia diminuiu ao longo dos anos de
estudo em 32%, 0 que demonstra o valor gerado pelos SBMs ao estimular a concorréncia.
Relativamente aos SBMs de trastuzumab150mg, a sua procura foi superior a das outras
moléculas de mAbs no hospital especializado. O que pode ser explicado pelo trastuzumab
ser indicado como tratamento padrao em doentes com cancro da mama HER-2 positivo,
um tipo especifico de cancro. Além disso, o cancro da mamaé dos mais prevalentese com
maior incidéncia em Portugal (IARC, 2021; Silva-Oliveira et al., 2020). Entre 2019 e 2022 a
quotade mercado dos SBMs de trastuzumabaumentou gradualmente tantoem valor como
em volume, sendo que o aumento mais efetivo ocorreu entre 2021 e 2022. Tal como
ocorreu para os SBMs de rituximab, foi possivel notar que a quota em valor foi inferior a
quota em volume, dado o preco mais alto do medicamento bioldgico de referéncia, o qual
exerce um maior impacte em termos econémicos. Em 2022, os SBMs de trastuzumab
alcancaramuma quota de mercadoem valorde 20%, enquanto em volume atingiu 59%. As
taxas de crescimento permitem concluir o aumento continuo da quota em valor destes

SBMs, desde que foram introduzidos no hospital especializado. Contudo, verifica-se ainda
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um potencial de poupanca que o uso do SBM pode gerar, uma vez que a sua op¢ao mais
econdmica apresenta um preco 87% mais baixo comparativamente ao preco do bioldgico
de referéncia (no ano 2022).

Neste contexto, foi efetuada uma estimativa do impacte do processo de switch para a
op¢ao SBM de trastuzumab mais econdémica. Se a quota de mercado em volume do SBM
atingisse 100%, a poupanca anual poderia chegar aos 2,8 milhdes de euros. No entanto, é
importante notar que o switch para a opcao SBM s pode ocorrer se 0 médico prescrever
essa alternativa e, se o doente for considerado elegivel apés uma avaliagao prévia.
Especialmente na drea da oncologia, dada a complexidade e a abordagem multidisciplinar,
o0 processo de switchtende a ser mais prudente, quando comparada com a DIl, psoriase ou
artrite reumatoide. Isto pode ser atribuido aofacto da evidénciaapresentarmaior robustez,
tal como foi observado na revisao da literatura apresentada na primeira parte deste
trabalho, na qual os estudos sobre o switcheramrelativos a SBMs utilizados no tratamento
das patologias crénicas supramencionadas. Paraalémdisso, éimportante destacarque em
Portugal, a substituicao automadtica a nivel da farmdcia nao é permitida.

Outro aspeto relevante é que a CNFT ainda nao emitiu qualquer orientacao que envolvesse
0 SBM de trastuzumab. Esta auséncia pode ter um impacte elevado nas tomadas de
decisao dos médicos, uma vez que as recomenda¢des da CNFT sao amplamente
respeitadas no ambito nacional (ENSP-APOGEN, 2022).

No que concerne ao SBM de bevacizumab 400mg, a sua introducao no hospital
especializado foi a mais recente, em 2021. No entanto, entre 2021 e 2022, houve um
aumento elevado na sua quota de mercado, tanto em valor como em volume. Esta
tendénciaencontrou-se demonstradana taxa de crescimento, que apresentou umvalor de
720,6%.Em 2022, 0 SBM alcancouuma quota de mercado emvalor de 23%, enquanto em
volume atingiu 54%. Tal como se verificou para 0 SBM trastuzumab, esta molécula pode
gerar poupancas para a instituicao, uma vez que o preco foi 74% mais econdmico em
comparagao com o bioldgico de referéncia, no ano 2022.

A estimativaefetuadaemrelacaoaoprocessode switchparaaopcao SBMde bevacizumab
permitiu concluir que, se a quota de mercado em volume atingir 100%, a poupanca anual
pode chegara1,5 milhdes de euros. Contudo, como referido anteriormente, o switchpara a

opcao SBMsdpode ocorrer se o médico prescreveressa alternativa. Alémdisso, é essencial
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que haja cooperacao e comunicacao clara entre todos os envolvidos (stakeholders) para
garantir que a mudanca ocorre de forma eficaz e segura.

E importante salientar que a quota de mercado em valor destes SBMs (todos os analisados)
no hospital em anadlise é baixa, 28% em 2022, considerando as vantagens econémicas
inerentes.

Em Portugal, o benchmarking do medicamento hospitalar foi utilizado como forma de
avaliacao de desempenho das instituicdes do SNS. Relativamente a utilizacao de SBMs,
verificou-se que existem grandes discrepancias entre essas instituicdes, com variacdes
que vao de 0% a100% (Perelman et al., 2022).

Uma das medidas adotadas para estimular a utilizacao de SBMs nos hospitais do SNS foi
estabelecer uma quota minima de 20% incluida nos contratos-programa (INFARMED &
ACSS, 2016).No entanto, as disparidades existentes tornam claro que sdo necessarias mais
medidas politicas e instrumentos que incentivem a utilizacao destes medicamentos. Na
perspetiva clinica, uma possivel abordagem seria a criagao de normas de orientacao pela
Direcao-Geral da Satde (DGS) que complementem as orientacdes da CNFT sobre
interpermutabilidade e switch de mAbs utilizados na terapéutica do cancro. Apesar de
existirem evidéncias em estudos e ensaios clinicos que suportam estes processos (Kwak
etal, 2022;Lee etal., 2020: Urru et al., 2021: von Minckwitz et al., 2018). O estudo de Kurki
et al. (2021) também destacou que os perfis de seguranca e imunogenicidade entre
bioldgicos de referéncia e SBMs sao semelhantes e permaneceram inalterados apds o
switch nos tratamentos oncoldgicos. A evidéncia sugere a importancia da realizacao de
mais estudos para complementar a experiéncia do processo de switch para SBMs, que se
encontra a decorrer nos hospitais. Esta informacao da pratica clinica deverd ser
disponibilizada, permitindo que surjam medidas politicas para incrementar a utilizacao de
SBMs em oncologia.

Por ultimo, a literatura destacou a grande heterogenicidade entre paises da Europa em
relacao as medidas politicas e instrumentos adotados para aumentar a quota de SBMs.
Dado que a regulamentacao existente ainda é limitada, seria importante que a EMA
assumisse uma posicao clara relativa ao switch e a substituicao automatica destes
medicamentos, visando garantir uma abordagem mais uniforme e efetiva em toda a

Europa.
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5. Conclusao

A presente analise econémica compreendeu o periodo de 2018 e 2022, durante o qual
ocorreu a implementacao dos primeiros SBMs de mAbs utilizados no tratamento
oncoldgico. Neste periodo, observou-se um aumento gradual da quota de mercado, em
valor e em volume, para as trés moléculas de mAbs analisadas. Este aumento resultou
numareducaode custos para ainstituicao de cercade 2,7 milhdes de eurosno ano de 2022.
Os SBMs de rituximab100 mg e 500mgforam os que apresentaramum maior aumento da
utilizacao ao longo dos anos, alcangando uma quota de mercado proximo dos 100%, em
valore em volume (em 2022).

Por outro lado, os SBMs de trastuzumab 150 mg e bevacizumab400mg atingiram uma
quota emvalor, de 20% e 23%, respetivamente. Comoresultado, a quota total emvalor dos
SBMs de mAbs no hospital analisado atingiu apenas 28%, em 2022. Nesse contexto,
evidenciou-se a potencial poupanca que o aumento da quota de SBMs pode desencadear.
Portanto, a estimativa do impacte econémico do processo de switch para a op¢ao SBM
demonstrou que, se a quota de mercado dos SBMs trastuzumab 150mg e bevacizumab
400mg atingisse 100%, a poupanca anual poderia chegar aos 4 milhdes de euros.
Apesarde se verificar que o aumento do consumo de SBMs conduz a diminuicao dadespesa
com medicamentos bioldgicos de mAbs em Portugal, o switch sé pode ocorrer mediante
prescricao médicaeapds avaliagdaopréviadaelegibilidade do doente. Ainda que os estudos
existentes suportem este processo no ambito da oncologia, torna-se necessario realizar
mais estudos nesta area. Adicionalmente, sao necessarias medidas politicas que
incrementem a utilizacao destes medicamentos que representam umaopcao segura, eficaz
e mais econdémica.

O capitulo sequinte aborda as conclusdes e perspetivas futuras destainvestigagao, com o
intuito de sintetizar os principais resultados das duas partes do estudo. Assim como, refletir
acerca das principais limitacoes identificadas em ambas as componentes do estudo e

propor direcdes para investigacoes futuras neste dominio.
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Capitulo 5 — Conclusoes, limitacoes e futuras linhas de investigacao

A vasta experiéncia com SBMs e toda a evidéncia comprovada em estudos de longa
duracado permitiu concluir a seguranca, eficacia e qualidade destes medicamentos (Kurki et
al,, 2021).

As evidéncias atuais permitem que os SBMs de mAbs utilizados na terapéutica do cancro
constituam umaferramenta de gestao para as instituicées do SNS. Contudo, em oncologia,
as questoes de switching sao processos que ainda exigem uma evidéncia robusta quando
comparados com outras patologias.

A primeira parte deste estudo pretendeu identificar as medidas politicas e instrumentos
adotados em paises da Europa que permitam o aumento da quota de SBMs. Assim, as
medidas politicas do lado da oferta, como os concursos (tendering), price-linkage e precode
referéncia interno constituiram medidas de regulacao de preco amplamente utilizadas
pelos paises europeus. As diretrizes e recomendacdes integraram o instrumento mais
utilizado. No que concerne as medidas politicas do lado da procura, os incentivos para 0s
médicos, a prescricao por DCI e quotas, foram medidas commumente utilizadas pelos
paises em estudo para aumentar a quota de SBMs. Quando comparadas as medidas
politicas e instrumentos do lado da oferta com as do lado da procura, observou-se que as
do lado da oferta foram mais utilizadas pelos paises em estudo.

Por outro lado, a substituicao automatica a nivel da farmacia foi considerada uma medida
politica pouco recomendada e aplicada. Em relacao a interpermutabilidade, considerada
fator determinante da adocao de SBMs, foi permitida na maioria dos paises em estudo,
como critério médico. Quanto ao switch, observou-se que na maioria dos paises, foi
permitido sob supervisao médica. No entanto, em algumas situacées houve imposicao e
recomendacao deste processo por parte das autoridades nacionais, nomeadamente na
Dinamarca e Reino Unido (Inglaterra).

A segunda parte do trabalho teve como objetivo analisar oimpacte econédmico da evolugao
do processo de switch para SBMs de mAbs num hospital especializado de Portugal. Os
resultados evidenciaram que o aumento do consumo de SBMs levou a diminuicao da
despesacom os medicamentos bioldgicos de mAbs. Apresentandouma reducao de custos
anual de cerca de 2,7 milhdes de euros no ano de 2022 para a instituicao, para as trés
moléculas de mAbs analisadas (rituximab 100mg e 500mg, trastuzumab 150mg e

bevacizumab 400mg).
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Ainda relativamente a seqgunda parte, andlise econdmica, foi realizado o calculo das
potenciais poupancas resultantes do aumento do consumo de SBMs através de um
processo de switch. Neste contexto, como o aumento do consumo de SBMs levou a uma
diminuicao na despesa com medicamentos bioldgicos, considerando que a quota de
mercado em valor para as moléculas de trastuzumab 150mg e bevacizumab 400mg foi
inferior as do medicamento bioldgico de referéncia correspondente, ao longo dos anos de
estudo. Para estes dois farmacos, a potencial poupanca anual poderia atingir os 4 milhoes
de euros para a instituicao.

Portanto, os SBMs tém um papel fundamental para garantir uma gestao mais eficiente e
sustentavel do sistema de saude, libertando recursos financeiros para investir em dreas
prioritdrias, como a melhoria da comunicacao com os doentes e a inovacao, crucial para
enfrentar os desafios decorrentes da transicao demografica a que se assiste. Desta forma,
é possivel gerar valor em sadde sem comprometer a qualidade da assisténcia de satide
prestada aos utentes.

No que concerne aslimitagoes e futuras linhas deinvestigacao, na primeira parte do estudo,
apesar de terem sido identificadas as medidas politicas e instrumentos utilizados nos
paises europeus em analise, torna-se importante salientar a necessidade deinvestigagoes
adicionais para identificar outras medidas politicas e instrumentos que naoforam incluidos.
Isto pode ser atribuido ao facto da nao utilizacao de fontes especializadas no tema, assim
comoa ausénciade consulta dasentidadesresponsaveis em cadapais. Por outro lado, esta
revisao compreendeuo periodo deste a introducao de SBMs na Europa no ano 2006, o que
implica que eventuais alteracoes posteriores podem ter ocorrido e que podemnao ter sido
comtempladas neste estudo. Para terminar, a andlise do impacte econédmico das medidas
politicas e instrumentos nas despesas seriafundamental para reconhecera sua relevancia.
Embora cinco estudos incluidos tenham concretizado esta analise, é crucial conduzir mais
avaliacoes nesse sentido.

Em relacao a sequnda parte deste trabalho, torna-se importante salientar que o periodo de
andlise selecionado para avaliar o impacte econdmico foi relativamente curto,
compreendido entre 2018 e 2022. Por exemplo, no caso do SBM de bevacizumab, apesar
de autorizado antes, apenasfoiutilizado pelo hospital em 2021, resultando unicamente num
ano de analise. Embora fosse possivel tirar conclusoes, torna-se importante continuar a

avaliar oimpacte econémico destes medicamentos ao longo do tempo.
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A evidéncia aponta a necessidade da realizacao de estudos que complementem a
experiéncia do processo de switch para SBMs que estd a ocorrer nos hospitais. Neste
contexto, torna-se fundamental a recolha de informacgao da pratica clinica. Ou seja, a
partilha da experiéncia que estd a decorrer nos hospitais deve ser disponibilizada, de forma
a possibilitar o surgimento de medidas politicas que incrementem a utilizagao de SBMs em
oncologia.

Embora este estudo tenha demonstrado a melhor relagao custo-efetividade nos
tratamentos com medicamentos hioldgicos através do processo de switch para SBMs,
ainda existem questdes importantes a serem consideradas. A oncologia apresenta-se
como uma area particular, na qual os estudos acerca do processo de switch sao limitados
quando comparado com outras patologias. Verifica-se a existéncia de duvidas em relagao
a seguranca por parte dos profissionais de sadde e auséncia de normas por parte da
autoridade de saude e orientacdes da CNFT relativas a interpermutabilidade e switch.
Portanto, ha um caminho a percorrer, com estudos e medidas politicas adicionais para
incrementar a utilizacao de SBMs.

Por dltimo, é fundamentaldestacarque no futuro préximo, surgirao no mercado mais SBMs
de mAbs utilizados em oncologia, 0 que tornard ainda mais evidente o seu potencial de
responder ao desafio do acesso equitativo e de uma gestao eficiente dos recursos

escassos, que contribua para a sustentabilidade do SNS.
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Anexos

Anexo 1Principais caracteristicas, medidas politicas e instrumentos identificados

Autor, Ano Paises Objetivo Amostra Medidas politicas e instrumentos

Comparar aspetos selecionados relativos a
Barszczewska et o .
al 2020 FRePL comparticipacao e acesso a SBMs autorizados pela
' EMA em dois paises — Franca e Polonia

Paises Europeus, . - C
=2 Politicas de requlamentacao de preco e comparticipacdo — FR and PL.

Politica de requlacao de comparticipacao;
Quotas de prescricao — SBMs incluidos nas quotas de prescricao de
“medicamentos de baixo custo”;

0 estudo também sugere medidas que devem ser implementadas:
Fornecerinformacdes objetivas sobre os SBMs a todas as partes envolvidas
(stakeholders); Reformular o financiamento hospitalar; Estabelecer registos dos
doentes que fazem terapéuticas com SBMs e acelerar o processo de regulacao
de precos e comparticipac6es para SBMs.

Dylstetal. BE Identificar as barreiras que impedem a adocao de Pais da Europa,
2014 SBMs na Bélgica n=1

Pais da Europa,

. Investigar r witchingresultan n=1 o - A . NPT .-
Glintborg et al. estigar se .o.p OEESSO dg switching e’su tano Diretrizes e recomendaces nacionais — Switch obrigatdrio ndo-médico a todos
DK aumento da utilizacao de cuidados de saide enos  Utentes comIA com [ . .
2019 . 0s doentes com IA. Através do registo nacional DANBIO.
custos registo no DANBIO,
n=1620

Pais da Europa,
Investigar nos doentes tratados com etanercept a n=1

Glintborg et al. DK porporcao que trocou para a opcao SBM (switchers)  Utentes comIA com  Diretrizes e recomendacdes nacionais — Switch obrigatdrio ndo-médico a todos

2019 ou manteve o tratamento com etanercepthioldgico  registo no DANBIO, os doentes com IA. Através do registo nacional DANBIO.
de referéncia (non-switchers) n=2061
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Autor, Ano Paises Objetivo Amostra Medidas politicas e instrumentos
Diretrizes de prescricao;
0 estudo também sugere algumas medidas aimplementar:
Harsanyi et al. HU Avaliar a eficiéncia da politica hiingara no caso do Pais da Europa, Quando existem varios medicamentos bioldgicos disponiveis para a mesma
2020 SBM de infliximab n=1 indicacao terapéutica, é recomendado utilizar um protocolo financeiro para
definir a ordem de prioridade; Deve serimplementado o switch obrigatério com
supervisao médica.
N - N Concurso (tendering) — Sistema anual de concurso;
Comparar parametros clinicos e hioquimicos antes e o N . .
. . o , Diretrizes e recomendacoes nacionais — Recomendadas pelas autoridades
Jahnsen & depois do processo de switchdo bioldgico de Pais da Europa, . . .
NO N o norueguesas de salide para doentes com DIl iniciarem o tratamento com a opgao
Jgrgensen 2017 referéncia para o SBM de infliximab em termos de n=1 .
L . SBM de infliximab.
eficacia, tolerabilidade e seguranca
Medidas politicas de regulagao de precos - todos os paises;
Preco de referéncia interno — BG, CZ, EE, HR, HU, LT, PL, RO e SK.
_ - L Concurso (tendering) — BG, CZ, EE, HU, LT, PL e SK (EE e LT hospitais);
Visualizar os requisitos para comparticipacao de . , o
BG, CZ, EE, . Avaliacao ATS —todos os paises para SBMs comparticipados,
SBMs e comparar a requlamentacdo de reembolso, ,
Kawalecetal. HR, HU, uota de mercado. e custos de comparticinacio com Paises da Europa, excetonalT:
2017 LAT,LT,PL, q : , P Pag n=10 Price-linkage para SBMs —todos os paises;
SBMs em determinados paises da Europa Central e N o Ao o
RO eSK Oriental Substituicao terapéutica (troca de uma substancia ativa por outra) — permitido
em todos os paises com indicacdo médica, exceto na LAT,LT e PL;
Interpermutabilidade — permitida em todos os paises com indicacao médica,
excetonalT.
o . - . Pais da Europa,
. Avaliar o impacto do switchnao-médico do Lo - N . NPT .-
Melville et al. UK L N n=1 Diretrizes e recomendacdes nacionais — Switch obrigatdrio ndo-médico a todos
bioldgico de referéncia rituximab (RTX-0) para o
2021 (Inglaterra) Utentes com RA, os doentes com RA:;
SBM (RTX-B) em doentes com RA =337
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Autor, Ano Paises Objetivo Amostra Medidas politicas e instrumentos
Politicas nacionais deregulacao de precos — todos os paises; Preco de referéncia
interno — AT, BG, CZ, DE, EE, ES, FR, HR, LAT,NL, PL,RS e SI;
Preco de referéncia externo — BG, CZ, IS, IT, HR, LAT, MLT, PT, RS e SI; Precos
AT, BE, BG, . . C o .
livres estabelecidos pela indtstria - DE e UK {(mercado regulado); Preco livre sem
CZ,DE, EE, o .
ES FIER exceder o preco do produto de referéncia — NO; Preco igual ao do produto de
' " ' Fornecer uma visao geral das diferentes medidas , referéncia — NL; Preco definido através de ATS — SE;
Moorkens etal. HR,IE IS, IT, .. ; . . Paises da Europa, L iy
017 LAT MLT politicas que podem influenciar a ado¢do de SBMs =3 Concursos nacionais em ambulatério — MLT e RS;
NL l\iO PL’ em diferentes paises da Europa Concursos nacionais no internamento - todos os paises;
PT' RS’ SE, Incentivos para médicos — AT, BE, DE, EE, FI, FR, IS, NO, UK, PT (hospitais) e ES, IT
S'I e L'JK ' e SE (regional);
Programas educacionais para clinicos e doentes —NL, NO e PT;
Substituicao automdtica a nivel da farmacia - EE, FR (condicoes especificas),
LATePL.
. . Pais da Europa
Avaliar prospectivamente uma coorte de utentes ’
Plevris et al. UK prosp n=1 Programa de Switchfinanciado através de um acordo de partilha de ganhos entre
2018 (Escécia) com doenca de Crohn que efetuaram o Utentes com CD as partes envolvidas
switchde remicade para o SBM CT-P13 =110 ' P '

Apresentar os resultados de uma avaliacao do
UK processo de switchpara o SBM de infliximab, em
(Inglaterra)  utentes com DIl submetidos a um programa de
switchfinanciado através de um acordo de partilha
de ganhos, num hospital do UK

Razanskaite et al.
2017

Pais da Europa,
n=1
Utentes com DII,
n=263

Programa de Switchfinanciado através de um acordo de partilha de ganhos entre
as partes envolvidas.
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Autor, Ano Paises Objetivo Amostra Medidas politicas e instrumentos

Politica de comparticipacao — BE, DE, ES, FR, NL e SE;

Concurso publico no internamento — DE, ES, FR, NL (regional) e SE (regional);
Incentivos para médicos no ambulatdrio: Incentivos ou penalidades financeiras —
DE, BE e SE; Quotas ou target de prescricao — DE e SE (apenas target);
Prescricao por DCl e switching durante o tratamento — em nenhum pais;
Incentivos para médicos no internamento: Quotas ou target de prescricao e
incentivos ou penalidades financeiras no internamento - SE.

Analisar a situacao atual da Bélgica e identificar
Swartenbroekx BE,DE ES, potenciais medidas que estimulem a adocao de Paises da Europa,
etal. 2014 FR,NL e SE SBMs na Bélgica através da andlise da experiéncia n=6
de cinco paises da Europa: FR, DE, NL, ES e SE

Price-linkage — AT, BE, CZ,ES, FI, FR, IE, IT, NO (preco pode serigual ao do
produto de referéncia), PT e SK;
Concurso no internamento — todos os paises;
Concurso no ambulatdrio — CZ, DE, DK, NL e SK;
Sistema de preco de referéncia — CZ, DE, DK, ES, NL, NO e SK;
Prescricao por DCI - BE, CZ, DE, ES, FI, FR, IE, IT,NL, NO, PT, SK e UK; Diretrizes e

AT,BE, CZ, Informar sobre diferentes medidas politicas dacées d icdo (switch) - 6 itid tod 3
DE, DK, ES, FI, adotadas em paises da Europa para estruturar o , recomendacoes de presctlgao, S_WI - 9 pgrml 10 €M todos 05 pa|ses,,no
Vogleretal. . . Paises da Europa, entanto, com supervisao médica na maioria deles, na DK, NL, NO e FR é

FR, IE, IT, NL, mercado dos medicamentos hioldgicos e explorar L i L .
2021 . . n=16 recomendado. Na FI, hd obrigacao de prescrever a alternativa terapéutica mais

NO, PT, SE, SK as potencias poupancas advindas do aumento do L, . L L

econémica para todos os utentes (ndo apenas novos), quando estdo disponiveis
e UK uso de SBMs na Alemanha

SBMs. A prescricao de uma alternativa mais cara carece de justificacao por
escrito no registo do doente,

Substituicao automdtica a nivel da farmacia — CZ (mas nao recomendada por
médicos e farmacéuticos) e DE (a partir de 2022 a substituicao pode ocorrer
automaticamente);

Incentivos financeiros a dispensa de SBMs (a nivel da farmdcia) — FR;

Legenda: A T=Austria; BE=Bélgica; BG=Bulgdria; CZ=Chéquia; DE=Alemanha; DK=Dinamarca; EE=Estdnia; ES=Espanha; Fl=Finlandia; FR=Franca; HR=Crodcia; HU=Hungria; |E=Irlanda; |S=Islandia; IT=Itdlia;
LAT=Letdnia; L T=Lituania; ML T=Malta; NL=Paises Baixos; NO=Noruega; PL=Poldnia; PT=Portugal: RO=Roménia; RS=Sérvia; SE=Suécia; SI=Eslovénia; SK=Eslovaquia; UK=Reino Unido.

(D= Doenga de Crohn: DANBIO=registo nacional que inclui todos os doentes reumadticos tratados com medicamentos bioldgicos, incluindo biossimilares; IA=Artrite Inflamatdria; DCI=Denominacao
comum internacional: Dll=Doenga Inflamatdria Intestinal: IRD=Doengas Reumndticas Inflamatdrias; ATS=Avaliacdo de tecnologias de satide; RA=Artrite Reumatoide; SBMs=medicamentos biossimilares.
Fonte: Elaboragdo propria
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Anexo 2 Taxade crescimentoanualda quota de mercado, emvalor, do biossimilar de

rituximab num hospital especializado de Portugal

Ano 2020 2021 2022
Taxa de crescimento rituximab100mg 0 221% 11%
Taxa de crescimento rituximab500mg 0 15,7% 0,5%

Fonte: Elaboragdo prdpria

Anexo 3 Taxade crescimentoanual da quota de mercado, emvalor, do biossimilar de

trastuzumab150mg num hospital especializado de Portugal

Ano 2019 2020 2021 2022

Taxa de crescimento trastuzumab150mg 0 63,8% 42,0% 35,4%

Fonte: Elaboracao prdpria

Anexo 4 Taxade crescimentoanual da quota de mercado, emvalor, do biossimilar de

bevacizumab400mg num hospital especializado de Portugal

Ano 2021 2022

Taxa de crescimento bevacizumab 400 mg 0 720,6%

Fonte: Elaboracdo propria
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