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RESUMO

Introducdo: Atualmente, o crescimento das despesas em saldde é uma preocupacao
para muitos paises, sendo uma parte substancial desse aumento proveniente da
despesa com produtos farmacéuticos. Dessa forma, os medicamentos biossimilares
surgem como uma oportunidade para melhorar a eficiéncia dos recursos disponiveis,
sem comprometer o acesso e a qualidade dos servigos de saude. No entanto, estudos
indicam que a utilizacdo de biossimilares, nos hospitais do Servico Nacional de Saude
(SNS), podera nédo estar a ser suficiente para que se possa usufruir dos beneficios
financeiros que estes acarretam. Este estudo visa determinar a relacao entre a adeséo

aos biossimilares e as carateristicas dos hospitais do SNS onde sao prescritos.

Metodologia: Foi realizado um estudo observacional analitico transversal. Para tal,
foram utilizados os dados do consumo de medicamentos bioldgicos e biossimilares das
entidades do SNS, no horizonte temporal de janeiro de 2015 a julho de 2019, obtidos
através do Portal da Transparéncia do SNS.

Resultados: Os resultados deste estudo indicam que existe relacdo entre o Estatuto e
a Dimensdo das entidades e a adesdo destes aos medicamentos biossimilares,
podendo considerar que estas sao caracteristicas influenciadoras no processo de
adocéao dos biossimilares.

Conclusdao: Deste estudo conclui-se que os Hospitais Universitarios e os Hospitais de
maiores dimensfes sdo os que melhor aderem aos medicamentos. Nesse sentido, 0s
decisores politicos deverdo incentivar a colaboracdo e partilha de conhecimento entre
as entidades, bem como a revisdo das politicas e incentivos, com o intuito de fomentar

a adocao dos biossimilares nas entidades que menos utilizacdo estas terapias.

Palavras-chave: Despesa com medicamentos; Medicamentos bioldgicos; Hospitais do

SNS; Adocé&o dos medicamentos biossimilares no SNS.






ABSTRACT

Introduction: The increase in health expenditures is an emerging concern in many
countries, being a substantial part of this increase related to pharmaceuticals. Biosimilar
medicines arise as an opportunity to improve efficiency without compromising access
and quality of health services. However, studies indicate that the use of biosimilars in
National Health Service (SNS) hospitals may not be sufficient to generate the expected
savings. This study aims to determine the relationship between adherence to biosimilars

and the characteristics of the SNS hospitals where they are prescribed.

Methodology: A cross-sectional observational analytical study was performed. For this
purpose, data were used on the consumption of biological and biosimilar drugs of SNS

entities, between January 2015 to July 2019, from the “Portal da Transparéncia do SNS”.

Results: The results of this study show that there is a relationship between the status
and dimension of SNS hospitals and their adherence to biosimilar drugs.

Results: This study concludes that University Hospitals and larger Hospitals are the
ones that best adhere to biosimilars. In this sense, policy makers should encourage
collaboration and knowledge sharing between entities, as well as the review of policies

and incentives, in order to encourage the adoption of biosimilars.

Keywords: Expenditure on medication; Biological drugs; SNS Hospitals; Adoption of
biosimilar drugs in the SNS.
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1. INTRODUCAO

1.1. Despesas totais em saude e com medicamentos

Nos ultimos anos, o crescimento das despesas concorrentes com a satude tem sido uma
preocupacédo transversal a muitos paises. (1) No caso portugués, de acordo com 0s
ultimos dados do Instituto Nacional de Estatistica (INE), a despesa corrente em saude
tem crescido de forma constante. Em 2015, a despesa corrente em saude ficou nos
16.132,2 M€, equivalente a 9% do PIB (Produto Interno Bruto). Segundo as previsbes
preliminares realizadas pelo INE, o valor da despesa corrente em saude em 2018, ficou
nos 18.345,1 M€, resultando num aumento nominal de 5,1% face ao ano anterior,
representando a maior taxa de variacdo nominal registada desde 2008. Desde 2009 que
a despesa corrente publica em salde ndo atingia valores tdo elevados e, segundo o

panorama dos ultimos anos, este valor tem tendéncia a crescer. (2)

Segundo dados mais recentes da Organizacao para a Cooperacdo e Desenvolvimento
Econdémico (OCDE), relativos ao ano de 2018, Portugal € um dos paises membros que
apresenta maior taxa de crescimento anual da despesa em saude per capita, cerca de
2,8%, entre 2013 e 2018, 4 décimas acima da média da OCDE36. Contudo, quando
observamos os dados relativos a despesa satude em % do PIB, no ano de 2018, Portugal
(9,1%) posiciona-se acima da média da OCDE36 (8,8%), sendo o 17° pais com maior
valor. Tal se deve ao facto de Portugal apresentar um valor do PIB relativamente baixo
comparado a outros paises, visto que, ao analisarmos a despesa em salde em valores
per capita ajustado pela paridade do poder de compra, Portugal apresenta um valor de
despesa mais baixo, de 2.861 $, relativamente a média dos paises da OCDE, de 3.994
$. (3)

De acordo com os dados mais recentes disponibilizados pelo PORDATA, em 2018, a
despesa corrente em saude foi de 18.345,1 M€, mais 2.239,3 M€ face ao ano de 2015.
Relativamente a despesa total em saiude do Servico Nacional de Saude (SNS), em
2015, esses encargos representaram um valor de 9.103,5 M€ para o estado, tendo
aumentando para 10.293,1 M€ no ano de 2018. Segundo dados do portal da
transparéncia do SNS, em 2018, a despesa com medicamentos foi de 2.464,6 M€
(Ambulatério: 1.254.913.496,9 €; Hospitais do SNS: 1.209.714.302,6 €). Assim, a
despesa total com medicamentos representou cerca de 21,3% do total da despesa

publica em saude no ano de 2018. (4,5)

De 2015 a 2018, a despesa com medicamentos para o SNS, tanto no meio hospitalar

como em ambulatério, representou um aumento de 248,7 M€ (em 2015: Ambulatorio:
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1.182.180.184,9 €; Hospitais do SNS: 1.033.709.953,4 €). Estes valores sugerem que a
despesa com produtos farmacéuticos para o SNS, de 2015 a 2018, originou um aumento
da despesa total em saude do SNS, de aproximadamente 21%. Atualmente, a despesa
com medicamentos nos hospitais do SNS representa 49% da despesa total com
medicamentos no SNS, sendo os restantes 51% provenientes dos medicamentos do

mercado em ambulatério. (2,4,5)

Os Ultimos dados da OCDE, revelados no Relatério “Health at a Glance 20197,
referentes ao ano de 2018, indicam que o0s paises com maior despesa per capita,
ajustada pela paridade do poder de compra, com produtos farmacéuticos em farmacias
comunitarias, foram os Estados Unidos (1220 $), a Suica (963 $), o Japao (838 $) e a
Alemanha (823 $). Pelo contrario, Costa Rica (175 $), México (251 $), Dinamarca (318
$) e Estonia (386 $) foram os paises com menores despesas em produtos
farmacéuticos. Portugal ficou abaixo da média da OCDE32 (564 $), com uma despesa
com produtos farmacéuticos per capita de 403 $. No que respeita ao crescimento médio
anual das despesas farmacéuticas em farmacias comunitérias, de 2008 a 2018, Portugal
foi 0 segundo pais com maior abrandamento do crescimento desta despesa publica,
apresentando uma taxa média de crescimento negativa, de 4,3%, sendo a Grécia lider,
com 5,0%. (3)

Considerando o mesmo horizonte temporal, o pais com maior taxa de crescimento
médio anual da despesa com produtos farmacéuticos nos hospitais foi a Coreia seguida
da Islandia, com taxas de crescimento de 7,9% e 5,4%. O Unico pais que diminuiu a
despesa com medicamentos em meio hospitalar foi a Grécia, com uma taxa média anual
de crescimento de 5,4%. Portugal, contrariamente ao panorama da despesa a nivel das
farmacias comunitarias, a taxa de crescimento anual em ambiente hospitalar foi positiva,
com um aumento médio de 1,5% por ano. (3) Os dados do mercado nacional relativos
a despesa hospitalar revelam que a classe terapéutica dos medicamentos
imunomoduladores, na qual se inserem 0s medicamentos bioldgicos, representam
31,8% no peso total das despesas com medicamentos nos hospitais do SNS. Esta é a
classe terapéutica que acarreta maior encargo financeiro para o SNS, com um valor de

despesa de 247.461.460 € (referente aos meses entre janeiro e julho de 2019). (6)

1.2. Politica do medicamento: papel dos genéricos e biossimilares

Desde 2005, diversas medidas tém sido implementadas com o objetivo de conter o
crescimento da despesa nhacional com produtos farmacéuticos. Nesse ambito, os

medicamentos genéricos e 0s biossimilares representam um pilar imprescindivel na

18



tentativa de abrandar esse crescimento, quer a nivel nacional quer europeu. (1) Ambas
as versdes de medicamentos revelam ser uma alternativa aos produtos originais ja

disponibilizados no mercado, apds a queda das patentes destes primatas.

De acordo com o Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, “considera-se genérico,
um medicamento com a mesma composi¢ao qualitativa e quantitativa em substancias
ativas, a mesma forma farmacéutica e cuja bioequivaléncia com o medicamento de
referéncia haja sido demonstrada por estudos de biodisponibilidade apropriados”. (7)
Como requisito para estar ao abrigo da comparticipacdo no ambito do SNS, o Decreto-
Lei n°® 97/2015, de 1 de junho, estipula que os medicamentos genéricos tém de
apresentar uma reducdo de 25 a 50% do preco de comercializacdo relativamente ao
medicamento de referéncia. (8) Por sua vez, um medicamento biossimilar é um
medicamento biolégico desenvolvido com o objetivo de ser similar a uma molécula
bioldgica ja disponivel no mercado (medicamento ou produto de referéncia). A sua
entrada no mercado acontece quando os direitos de exclusividade do produto de
referéncia expiram. (9) A introdugdo dos medicamentos biossimilares, para além de
aumentarem as oportunidades de acesso dos doentes as terapias biolégicas, permitem
atenuar a despesa para os sistemas de salde. Essa poupanca provém do facto de, para
gue sejam comparticipadas no ambito do SNS (artigo 21° do Decreto-Lei n® 97/2015 de
1 de junho), estas moléculas precisarem de apresentar um preco pelo menos 20%
inferior a0 do medicamento de referéncia, o que permite fomentar a competicdo no

mercado dos bioldgicos. (8,10)

Entre as diversas medidas introduzidas para contrariar o crescimento da despesa
farmacéutica publica, a promulgacdo de regulamentos que promovem o0 uso de
medicamentos genéricos foi uma das primeiras medidas impostas, sendo também a que
se revelou mais eficaz no alcance do objetivo principal. As legislagfes elaboradas neste
ambito realgcam a obrigatoriedade de, no ato da prescrigdo, esta ser feita pela
Denominagdo Comum Internacional (DCI) e, na dispensa, as farméacias fornecerem o
farmaco mais barato que tiverem disponivel, dentro do grupo terapéutico do
medicamento prescrito. (1) Segundo a Portaria n.° 18-A/2015, de 2 de fevereiro, houve
ainda a implementacdo de incentivos financeiros por parte do estado, por via de
“remuneragdes adicionais as farmacias participantes em programas de saude publica,
pelo contributo para a reducéo da despesa do SNS e dos utentes com medicamentos,
através do aumento da quota de medicamentos genéricos comparticipados pelo SNS e
dispensados pela farmacia”. (11) Para além das legislacdes elaboradas neste ambito,
o Infarmed, I.P. desenvolveu, desde 2004, algumas campanhas com o intuito de

fornecer informacdo, aos profissionais de saude e publico em geral, acerca da
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qualidade, seguranca e eficdcia dos medicamentos genéricos, disponiveis a um preco

inferior face aos medicamentos de marca. (12)

Os medicamentos genéricos entraram no mercado portugués na década de 90, mas s6
atingiram quotas de mercado estaveis acima dos 45% no ano de 2014. Este crescimento
de mercado deve-se, sobretudo, as medidas promotoras do consumo destes farmacos,
algumas mencionadas anteriormente, e a sensibilizacdo dos profissionais e doentes
para os seus beneficios. (13) Aparentemente, o percurso dos medicamentos
biossimilares segue a mesma direcdo. Varios estudos realizados no mercado dos

biossimilares tém revelado que os seus beneficios ndo tém sido aproveitados. (10)

Apesar dos biossimilares estarem disponiveis no mercado desde 2006, segundo o0s
dados apurados no estudo “A realidade dos medicamentos biossimilares em Portugal”,
de Claudia Furtado, em 2015, as quotas de mercado da Somatropina, Epoetina,
Folitropina alfa e Infliximab eram consideravelmente inferiores a 50%, exceto o
Filgrastim, que possuia 100% da quota de mercado. A autora apresenta uma
comparagéo internacional da quota do biossimilar do Infliximab relativamente ao ano de
2016, onde é possivel verificar que Portugal apresenta a percentagem mais baixa em
relagdo a Inglaterra, Finlandia, Noruega e Dinamarca. Tanto a Dinamarca como a
Noruega apresentam quotas superiores aos 90%. A autora refere ainda que, no ano de
2015, se verificaram diferencas entre hospitais do SNS relativamente a adocdo de

medicamentos biossimilares. (14)

Em 2017, no sentido de incentivar o potencial de poupancga para os hospitais do SNS,
foi incluido no contrato-programa com os hospitais, definido na Circular Normativa
Conjunta n.° 10/INFARMED/ACSS, um novo indicador de desempenho, com direito a
incentivos financeiros em caso de cumprimento, que depende da poupanca resultante
da utilizac&o de biossimilares, tendo como intuito promover o aumento do consumo de
biossimilares ao invés dos medicamentos de referéncia. Esses indicadores de
desempenho estabelecem um patamar minimo de referéncia de 20%, para a quota dos

medicamentos biossimilares no mercado hospitalar dos biol6gicos. (15)

Deste modo, este estudo pretende analisar a evolu¢cdo mais recente da adocao e difusédo
dos biossimilares, desde janeiro de 2015 a julho de 2019, de forma a apurar e
compreender os determinantes da potencial heterogeneidade da evolugdo do consumo
dos biossimilares nos diferentes hospitais do SNS. Identificando os principais motivos
da discrepancia das taxas de utilizacdo destes medicamentos nos diversos hospitais,

pretende-se propdr potenciais medidas, baseadas na literatura, que possam conduzir
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0s hospitais a optar pela aquisicdo dos medicamentos biossimilares autorizados no

mercado portugués ao invés dos biologicos originais.

1.3. Estrutura do trabalho

O trabalho esta divido em 7 capitulos:

| — Introducdo: seccdo onde o problema é identificado e caracterizado, é
evidenciada a pertinéncia do trabalho, e é descrita a estrutura do presente

trabalho.

Il = Enquadramento tedrico: conceptualizagéo teorica e revisdo da literatura
relativamente ao estado da arte atual acerca dos medicamentos biossimilares

gue suportard a relevancia da elaboragao deste trabalho.
Il — Objetivos: identificacdo dos objetivos do estudo.

IV — Metodologia: consiste na descricdo da metodologia adotada e o desenho
do presente estudo.

V — Resultados: apresentacdo dos resultados obtidos a partir da metodologia
adotada e de acordo com os objetivos, e breve referéncia as possiveis
discussoes.

VI — Discusséo: exposicao da discussdo metodoldgica, inclusive das limitacdes
do estudo identificadas, e discusséo critica dos resultados, comparando-os com
informacgéo e dados divulgados precedentes ao estudo. Sdo ainda realizadas
algumas recomendacdes, incluindo potenciais focos de interesse para estudos
futuros.

VIl — Concluséo: elaboracdo de uma sintese do trabalho, com indicagdo da
importancia do tema, do que se pretendeu estudar, dos principais resultados

obtidos e qual o seu significado.

Para a elaboracdo da presente dissertacdo seguiram-se as orientacbes da Escola

Nacional de Saude Publica para a redacao de trabalhos académicos.
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2. ENQUADRAMENTO TEORICO

A revisdo da literatura baseou-se na pesquisa bibliografica no motor de busca da
Pubmed, Google Scholar e o catalogo bibliografico disponivel no Centro de
Documentacdo e Informacdo da Escola Nacional de Saude Publica. Para a revisao

documental, relativa a este trabalho, foram considerados os seguintes temas:

2.1. Sustentabilidade do SNS — despesa do SNS, consumo e despesa

com medicamentos hospitalares, no SNS e nos hospitais do SNS.

Em Portugal, no ano de 2017, o tipo de financiador que maior percentagem de despesa
com produtos farmacéuticos tem a seu cargo € o governo, suportando 55% das
despesas, sendo que os pagamentos diretos cobrem 44% e as seguradoras privadas
apenas 1%. Ao comparar com a média da UE, a despesa nacional com produtos
farmacéuticos suportada pelo governo é 4% inferior, o que, consecutivamente se reflete
num ligeiro aumento dos encargos para o0s doentes de 5%, visto que as seguradoras de
saude tém menor participacdo em Portugal, 3% abaixo da média da OCDE32. (3) De
realcar que os encargos para o doente, apesar de terem diminuido em 2016, voltaram

a aumentar em 2017, situacdo que se tem prolongado. (4)

Os dados mais recentes disponibilizados pelo PORDATA revelam que, no ano de 2018,
a despesa total em Salde do SNS representou 10.293,1 M€, mais 1.189,6 M€ face a
2015. Segundo os dados disponiveis no portal da transparéncia do SNS, no ano de
2015, a despesa para o SNS com medicamentos em ambulatério e em ambiente
hospitalar ficou nos 2.464,6 M€ (em 2015: ambulatério - 1.254.913.496,9 €; Hospitais
do SNS - 1.209.714.302,6 €), representando cerca de 21,3% da despesa publica em
saude. Em 2018, a despesa com medicamentos para 0 SNS, nos hospitais do SNS e
em meio ambulatério, representaram um aumento de 248,7 M€ face ao ano de 2015
(em 2018: ambulatorio - 1.182.180.184,9 €; hospitais do SNS - 1.033.709.953,4 €).
Estes valores sugerem que, de 2015 a 2018, cerca de 21% do aumento da despesa do
SNS em saude foi proveniente do crescimento da despesa com medicamentos. Em
2018, a despesa com medicamentos nos hospitais do SNS representa 49% da despesa
publica com medicamentos, sendo o0s restantes 51% provenientes dos medicamentos

no ambulatorio. (2,4,5)

De acordo com dados disponibilizados pela Administracdo Central do Sistema de
Saude, I.P. (ACSS) da monitorizagdo Econémico-Financeira dos hospitais, é possivel
apurar que, de setembro de 2015 a setembro de 2019, a divida vencida dos hospitais
do SNS sofreu um aumento de 14,1 M€ (75,5 M€ - 89,6 M€). (6) Os relatérios mensais
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do Infarmed, |.P. acerca da despesa com medicamentos nos Hospitais do SNS referem
que a setembro de 2019, a despesa foi de 996.4 M€, mais 221,5 M comparativamente
com o0 mesmo periodo de 2015 (774,5 M€). (6,16,17) Por conseguinte, no periodo de
setembro de 2015 a setembro de 2019, acompanhada do aumento da divida vencida
dos hospitais do SNS esta o crescimento da despesa com medicamentos. [ANEXO 1 -
Divida Vencida de cada Entidade do SNS (dados relativos a julho de 2019)]

2.2. Politicas de controlo da despesa nacional com medicamentos.
Potencial contributo dos medicamentos genéricos e dos

biossimilares na sustentabilidade do SNS.

Portugal tem sido alvo de inUmeras medidas que visam a contencao do crescimento da
despesa em saude, inclusive no ambito farmacéutico. Entre as diversas medidas, a
promulgacdo de regulamentos que promovem o uso de medicamentos genéricos foi
uma das medidas que se revelou mais eficaz no alcance do obijetivo principal. As
legislacdes elaboradas neste ambito realcam a obrigatoriedade de, na dispensa, as
farmacias fornecerem o farmaco mais barato que tiverem disponivel, dentro do grupo
terapéutico do medicamento prescrito. (1) Segundo a Portaria n.° 18-A/2015, de 2 de
fevereiro, houve ainda a implementag&o de incentivos financeiros, por parte do estado,
através de “remuneragdes adicionais as farmacias participantes em programas de
saude publica pelo contributo para a reducdo da despesa do SNS e dos utentes com
medicamentos, através do aumento da quota de medicamentos genéricos
comparticipados pelo SNS e dispensados pela farmacia”. (11) Para além das legislacdes
elaboradas neste ambito, o Infarmed, I.P. tem investido na educacdo sobre os
medicamentos, desde 2004, promovendo algumas campanhas com o intuito de fornecer
informacédo, tanto aos profissionais de saude como ao publico em geral, sobre a
qualidade, seguranca e eficacia dos genéricos, que estao disponiveis no mercado a um
preco inferior face aos medicamentos de marca/originais. (12) No que respeita aos
medicamentos biossimilares, no ano de 2017, foi introduzido no contrato-programa com
0s hospitais, um indicador de desempenho dependente da poupanca resultante da
utilizacdo de biossimilares, estabelecendo um patamar de referéncia com a quota

minima de 20% para as terapias alternativas aos medicamentos biol6gicos. (15)

Ainda no sentido de abrandar a despesa com medicamentos, foram elaboradas politicas
de precos, de forma a estabelecer o preco maximo de venda ao publico para os
medicamentos nao genéricos, isto €, medicamentos originais e biossimilares. Esse valor

€ apurado através do sistema de precos de referéncia externo, no qual se efetua a
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comparacgdo dos pregcos a que o novo medicamento € disponibilizado nos paises de
referéncia, eleitos anualmente, ou, caso ndo esteja autorizado nesses paises, através
da comparacao do preco de medicamentos com a mesma substancia ativa, forma
farmacéutica e dosagem. (16) Para o ano de 2020, os paises de referéncia para Portugal

eram: Espanha, Franca, Itdlia e Eslovénia. (18)

A revisdo anual de precos, tanto dos medicamentos genéricos como ndo genéricos,
surgiu em 2015, como uma medida de reducdo da despesa nacional com produtos
farmacéuticos. Esta revisdo consiste na comparacao dos precos de comercializacdo de
cada medicamento com a média dos precos praticados nos paises de referéncia,
controlando e limitando os precos dos medicamentos regular e sistematicamente.(19)
Para o ano de 2020, segundo o artigo 4° da Portaria n.° 405-A/2019, de 19 de janeiro, é
suspensa a “revisdo anual dos precos maximos de aquisicdo de medicamentos pelos
estabelecimentos e servigos do Servico Nacional de Saude”. (18) De acordo com a
Circular Informativa N.°© 036/CD/100.20.200, publicada pelo Infarmed, I.P., fica
igualmente sem efeito a revisdo anual de precos dos medicamentos genéricos, com
excegcdo dos medicamentos “cujo pre¢o maximo é superior ao pre¢o maximo do
medicamento de referéncia, resultante da revisdo anual de 2020”, devendo este reduzir

“para um valor igual ou inferior ao prego maximo do medicamento de referéncia”. (20)

A obrigatoriedade da prescricdo por DCI, desde 2012, a introducdo de aumentos nos
co-pagamentos para os doentes, através do qual se alivia os encargos para o estado
transferindo-os para o doente, e a definicdo dos escaldes de comparticipagdo fazem
parte das medidas implementadas que visam limitar a despesa nacional com
medicamentos. (21) Para que os medicamentos biossimilares e genéricos tenham uma
taxa de comparticipacdo no ambito do SNS, terdo de apresentar um preco de
comercializacdo, respetivamente, 20 e 50% inferior ao medicamento de referéncia.
(1,22) O sistema de precos de referéncia interno abrange os medicamentos
comparticipados que ja possuem medicamentos genéricos autorizados no mercado,
tendo como objetivo estabelecer um valor maximo a ser comparticipado para cada
conjunto de medicamentos com a mesma composicao qualitativa e quantitativa em
substancias ativas, forma farmacéutica, dosagem e via de administragéo, regulando
periodicamente o pre¢co dos medicamentos, original e respetivos genéricos. (12,22)
Relativamente as taxas de comparticipacdo dos biossimilares, é necessario que estes
sejam disponibilizados a um preco 20% inferior ao medicamento de referéncia ou, nos
casos em que a quota de mercado do biossimilar da mesma DCI seja igual ou superior
a 5%, o fabricante tera de disponibilizar o farmaco a um preco 30% mais baixo que o

original. (23)
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Além das medidas ja mencionadas, foram criados acordos entre o governo e a industria,
gue permitem estabelecer um limite de encargos do SNS e definir um valor de
contribuicdo da industria farmacéutica, a fim de garantir a reducdo das despesas
publicas com produtos farmacéuticos. Esses acordos consistem em protolocos
assinados entre a Industria Farmacéutica (APIFARMA) e o Ministério da Saude, com o
intuito de garantir a sustentabilidade do SNS e o0 acesso da populacdo aos
medicamentos. Estes acordos podem incluir politicas de descontos comerciais feitos
por parte das industrias farmacéuticas, que fornecem medicamentos biossimilares, aos
seus compradores (entidades hospitalares, farmacias comunitérias, etc.). Por
conseguinte, os seus concorrentes, fornecedores do medicamento de referéncia ou do
biol6gico alternativo para a mesma indicacdo terapéutica, para garantirem a sua
manutengdo no mercado, criam politicas de descontos semelhantes, de forma a

garantirem a sua sobrevivéncia no mercado dos bioldgicos. (24)

As medidas politicas podem ser implementadas tanto de forma voluntaria como de
obrigatoriedade. Maioritariamente, os paises implementam as medidas de forma
voluntéria. No ano de 2012, vinte e trés dos vinte e nove paises introduzidos no estudo
de Sabine Vogler efetuavam a substituicdo pelos genéricos, sendo mesmo obrigatéria
em seis desses paises. Nesse estudo, a autora conclui que a implementagéo obrigatoria
das politicas provou ser bem sucedida no aumento da aceitacdo dos genéricos, como

foi o caso de Portugal e da Suécia. (22)

De acordo com as conclusdes do estudo realizado por Pedro Pita Barros (2009) sobre
o impacto das medidas politicas no mercado dos medicamentos, ndo existiam
evidéncias de uma Unica medida politica capaz de controlar a despesa farmacéutica.
Apesar dessas medidas revelarem resultados positivos na diminuicdo das despesas,
esses resultados ndo sao significativos nem duradouros, desencadeando praticamente
apenas resultados instantaneos. Ainda assim, Pedro Pita Barros reconhece o potencial
dos medicamentos genéricos na criagdo de concorréncia no mercado, assim como no
processo de definicdo do valor de comparticipagéo, através do sistema de prego de
referéncia interno por grupos homogéneos. O SPR interno abrange os medicamentos
prescritos no ambito do SNS e para os quais ja existem medicamentos genéricos
autorizados, comparticipados e comercializados no mercado nacional. Os
medicamentos sdo agrupados por grupos homogéneos, consoante as suas
caracteristicas e as alternativas terapéuticas disponiveis. Posteriormente, é definido um
preco de referéncia interno por grupo homogéneo, sob o qual sera aplicado um limite
maximo de comparticipacdo que sera assegurado pelo estado. Tanto a criacdo de

concorréncia no mercado como o sistema de preco de referéncia interno, consequentes
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da entrada de medicamentos genéricos, sdo imprescindiveis no controlo da despesa
com medicamentos, tanto a nivel dos encargos do SNS como o0s encargos do proprio
doente, visto que ambos tém capacidade de diminuir o valor dos medicamentos

genéricos. (1,8)

2.3. Enquadramento dos medicamentos Biologicos e Biossimilares.

Diferencas técnicas e terapéuticas.

Desde a década de 80, os medicamentos biologicos tém sido investigados e
desenvolvidos por inimeras industrias farmacéuticas, a fim de encontrar tratamentos
para uma grande variedade de doengas autoimunes, cancro, artrite reumatoide,
psoriase, doenca de Crohn, deficiéncias hormonais, diabetes mellitus, entre outras.
(9,25) Os medicamentos bioldgicos sao constituidos por substancias ativas que provém
de uma fonte bioldgica, isto é, de organismos vivos, tais como, bactérias, leveduras e
células vivas de mamiferos. Estes sistemas vivos, que ddo origem a estas moléculas,
séo sujeitos a modifica¢des, por via da biotecnologia, mais especificamente a tecnologia
do DNA recombinante. Através destas modificagfes, estes organismos encontram-se
capacitados para a producdo da substéncia ativa pretendida, constituinte de um
determinado medicamento biol6gico. Posteriormente, a substancia ativa que
normalmente é maior e mais complexa do que as moléculas dos farmacos nao
biolégicos, é recolhida dos organismos que a produziram para que, a partir dela, se

produza o medicamento alvo. (9)

As moléculas dos medicamentos biol6gicos, para além de serem grandes e
extremamente complexas, tém um processo de producdo bastante delicado. Por
apresentarem um perfil de qualidade bastante instavel, pequenas alteracdes durante a
producao destes farmacos podem desencadear variagdes no seu perfil farmacocinético,
no risco de imunogenicidade e na eficacia. Desse modo, a fim de garantir a qualidade,
eficacia e seguranca destes medicamentos, é imprescindivel a introdu¢do de métodos
de rastreabilidade em todos os passos da cadeia de fabrico. Ainda assim, devido ao
elevado grau de variabilidade intrinseca caracteristico dos medicamentos bioldgicos, é

possivel detetar pequenas diferencas entre lotes do mesmo medicamento. (9,25)

O medicamento biolégico de referéncia, ap6s o0 momento da queda da patente que o
protege, fica sujeito a possibilidade de entrada no mercado de outros concorrentes
diretos. Isto €, apds decorridos os 10 anos da patente do medicamento original, quando

esta ja expirou ou vai expirar num curto espaco de tempo, surge espaco no mercado
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para o desenvolvimento de novos produtos farmacéuticos altamente similares ao

farmaco biolégico ja autorizado. (9)

A EMA define biossimilar como "um medicamento biol6gico que contém a substancia
ativa de um medicamento bioldgico original ja autorizado (nomeado de medicamento de
referéncia) no Espaco Econdmico Europeu. Para a aprovacdo de um biossimilar, seja
em que pais for, o produtor deste farmaco tem de demonstrar a similaridade do seu
produto com o medicamento de referéncia em termos de caracteristicas de qualidade,
atividade bioldgica, seguranca e eficacia, com base em estudos de comparabilidade".
(26)

Os biossimilares contém o mesmao principio ativo do biologico de referéncia e destinam-
se a ser utilizados na mesma indicacdo terapéutica, apresentando a mesma forma
farmacéutica, dose e via de administragdo que o medicamento original. Simplificando,
podemos pensar que um biossimilar representa a forma genérica de um medicamento
biol6gico de referéncia, apresentando qualidade, seguranca e eficAcia comparaveis.
Contudo, enquanto que, no caso das moléculas de sintese quimica, o genérico € igual
ao medicamento de referéncia, nos medicamentos biol6gicos existem inumeras

diferencas entre o bioldgico original e o biossimilar. (9,15)

Embora seja esperado que ndo existam diferengas clinicas significativas entre o
biossimilar e o biolégico original, estes podem apresentar pequenas variacdes na sua
constituicdo, inclusive nas substancias ativas, resultantes dos processos biolégicos
envolvidos no seu desenvolvimento. Estas diferencas encontram-se regulamentadas
pela EMA, tais como a exigéncia de estudos de equivaléncia e ndo-inferioridade, de
forma a garantir que tais alteracdes se encontrem dentro de limites, ndo interferindo na
atividade dos medicamentos. (9) Aquando da avaliacdo do pedido de AIM de
medicamentos biossimilares, seja por que procedimento for, estes sdo submetidos a um
processo de afericdo que permite garantir que, apesar da existéncia de pequenas
alteracdes, apresenta a mesma seguranca, qualidade e eficacia que o seu medicamento
biolégico de referéncia. Assim, para o sucesso de um biossimilar nos processos de
desenvolvimento e introdugdo num mercado, inserido da UE, € imprescindivel a
demonstracdo da sua comparabilidade com o medicamento biolégico de referéncia.

Essa comparabilidade designa-se de “biossimilaridade” e inclui as seguintes etapas: (9)

13, Etapa - comparabilidade da qualidade (quimica e biolégica)
22, Etapa - comparabilidade nédo-clinica (estudos nédo-clinicos comparativos)
32, Etapa - comparabilidade clinica (estudos clinicos comparativos). Nesta etapa,

sdo apenas exigidos ensaios clinicos de fase Il e lll aos medicamentos
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biossimilares candidatos ao pedido de AIM, estando dispensados da execucao

dos ensaios de fase |.

O primeiro medicamento biossimilar aprovado pela EMA foi o Omnitrope (Somatropina),
em 2006. Desde entdo, a EMA tem desenvolvido varias guidelines destinadas aos
medicamentos biossimilares, havendo em dezembro de 2019, 54 biossimilares

aprovados para uso humano na EU. (27)

Todavia, no processo de concessao da AIM de um medicamento biossimilar por parte
da EMA, nao séo realizadas avalia¢des ao nivel da interpermutabilidade, o que, segundo
Moorkens E, et.al. (2017), podera gerar discordancias nos diversos paises da UE acerca
da substituicdo da terapia de doentes ja em tratamento com medicamentos biol6gicos

pelos seus biossimilares. (28)

Até a data, a EMA autorizou 54 medicamentos biossimilares por procedimento
centralizado. Na UE, estdo autorizados pela EMA por procedimentos centralizados, 54
medicamentos de 16 substancias ativas, sendo elas, de acordo com as DCI:
Adalimumab, Bevacizumab, Enoxaparina soédica, Epoetina alfa, Epoetina zeta,
Etanercept, Filgrastim, Folitropina alfa, Infliximab, Insulina glargina, Insulina lispro,
Pedfilgrastim, Rituximab, Somatropina, Teriparatida e Trastuzumab. (27) Em Portugal,
no final do ano de 2019, e de acordo com os dados do Infomed coletados a janeiro de
2020, estavam disponiveis 165 medicamentos biolégicos similares aprovados, das 16
substancias ativas autorizadas pela EMA, através dos diversos procedimentos de AlM.
(29)

2.4. Beneficios econémicos dos Medicamentos Biossimilares.

Os dados do relatério mensal, divulgado pelo Infarmed, I.P., relativo a despesa
hospitalar revelam que a classe terapéutica com maior impacto na despesa dos
hospitais do SNS € a dos medicamentos imunomoduladores, na qual se inserem 0s
medicamentos biol6dgicos. Entre janeiro e julho de 2019, estes medicamentos
representaram 31,8% no total das despesas com medicamentos nos hospitais do SNS,

com um encargo total de 247,5 M€ para o estado. (6)

Os medicamentos biossimilares sdo uma alternativa aos bioldgicos que, para além de
melhorarem o acesso a terapias biol6gicas, segundo previsfGes, podem representar
menores encargos para os sistemas de saude, através da inducéo de concorréncia. (30)
Como consequéncia da introdugdo de medicamentos biossimilares no mercado dos

biol6gicos, o leque de oferta de terapias biolégicas é alargado, assim como 0s precos
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destas terapias sofrem, no geral, uma diminuicdo. Com a diminuicdo do preco a que
estes medicamentos ficam disponiveis no mercado, impulsionada pelo aumento da
competicdo gerada pela entrada dos biossimilares, maior numero de doentes tera

oportunidade de acesso a estes medicamentos inovadores. (31)

Os biossimilares, ao entrarem no mercado, aumentam o acesso aos doentes. Como
prova disso, nos casos da Epoetina (EPOSs), do Filgrastim (G-CSFs) e da Somatropina
(HGH), apds a sua comercializacdo, a utilizacdo de medicamentos destas classes
terapéuticas aumentou consideravelmente. (10) Na Roménia, Bulgéaria e Republica
Checa, a disponibilizacdo do biossimilar da Epoetina desencadeou um aumento de

250% no uptake desta terapéutica. (32)

s

O nicho de mercado dos biologicos é caracterizado pelos seus elevados custos
envolvidos na aquisicdo das terapias, sendo este um dos entraves no acesso dos
doentes a estas terapéuticas inovadoras. (10) Os processos de I&D e os processos de
fabrico dos medicamentos biolégicos, para além de se arrastarem por varios anos, sdo
muito dispendiosos, acabando por serem disponibilizados no mercado por valores que
se revelam determinantes no acesso a estas moléculas. Na generalidade, os biolégicos
originais apresentam elevados valores de comercializagdo, muito devido ao facto de néo
terem concorrentes diretos, conseguindo assim a lideranga do mercado. (30) Em 2014,
oito das dez terapéuticas com maior valor de vendas no mercado europeu pertenciam
a medicamentos biolégicos. Um relatdrio encomendado pela Comisséo Europeia, prevé
gue, em 2020, o mercado global dos biolégicos ultrapasse os 390 mil milhdes de

dolares, o que correspondera a 28% do mercado mundial de medicamentos. (10)

Tanto os medicamentos genéricos como os biossimilares, constituem uma alternativa
aos produtos originais ja disponibilizados no mercado. ApGs a queda das patentes dos
medicamentos de referéncia, isto €, quando os direitos de exclusividade dos produtos
de referéncia expiram, abre-se uma oportunidade para que estas moléculas penetrem
no mercado farmacéutico. (1) Assim como os medicamentos genéricos, devido a
existéncia de um mercado na sua area criado pelo medicamento biol6gico original, no
momento de entrada no mercado, os medicamentos biossimilares tém de competir com
o valor a que o medicamento de referéncia se encontra disponibilizado. (30) Assim, a
indastria farmacéutica tem de conseguir colocar os seus produtos no mercado a precos
competitivos, de forma a alcancarem quotas de mercado que garantam a sua
sobrevivéncia. Para além disso, para serem financiados no ambito do SNS, segundo o
artigo 21° do Decreto-Lei n° 97/2015 de 1 de junho, tém de apresentar um preco pelo
menos 20% inferior ao do medicamento de referéncia para que tenham comparticipacéo

no ambito do SNS, permite incrementar a competicdo no mercado dos bioldgicos,
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desencadeada pela procura da manutencdo dos seus medicamentos no mercado, por

parte da indastria farmacéutica. (8—10,26)

Presentemente, existem diversos estudos realizados em diferentes paises que revelam
os beneficios econdmicos que os medicamentos biossimilares acarretam para 0s seus
pagadores. (33) Um estudo, realizado no sul do Brasil, publicado em 2019, realizou uma
avaliacdo retrospetiva e descritiva das potenciais poupancas de uma seguradora de
saude com mais de 500.000 clientes, gerada através da substituicdo do medicamento
Infliximab de marca pelo seu biossimilar no tratamento de diferentes patologias. Para
elaborar a avaliacdo econdmica, foi utilizada a analise de minimizacéo de custos. De
acordo com os resultados de Ramires Y, et. al. (2018), existe uma diferenca
consideravel entre os precos do Infliximab original (582,56 €) e um dos seus
biossimilares (407,09 €), o que origina uma reducdo da despesa do tratamento de
1.127.386,37 €. Concluiu-se, portanto, que o biossimilar apresentava uma vantagem
econdmica bastante relevante na comparacao dos custos por cada tratamento entre as
duas tecnologias avaliadas, podendo a poupanca chegar a 29,8% do custo total. Os
investigadores referenciam uma nota emitida pelo CADTH (Canadian Agency for Drugs
and Technology in Health), na qual se estima que, com a permuta dos biolégicos
originais pelos biossimilares no mercado norte-americano, os biossimilares consigam
gerar poupancgas de cerca de 7,3 bilides € nos gastos diretos com as terapias bioldgicas,
no periodo de 2014 a 2024. Conclui-se assim que, os medicamentos biolégicos
representam uma alternativa terapéutica mais econdmica e sustentavel
comparativamente ao seu biolégico de referéncia, na reducéo de custos no sistema de

saude, publico e privado, do Brasil. (34)

Com as mudangas que a introducdo do biossimilar Infliximab gerou no tratamento com
medicamentos biolégicos, um estudo realizado em Frangca, no ano de 2016, com
doentes com Artrite Reumatoide, procurou avaliar o potencial do Infliximab biossimilar
na poupanca de custos comparando com o bioldgico utilizado. O estudo compara 0s
resultados de uma regido especifica do nordeste de Franga, Alsacia, com os resultados
a nivel nacional. Simplificando, os investigadores estabeleceram 3 cenarios possiveis:
Cenério base, em que ndo esta disponivel nenhum biossimilar do Infliximab e todos os
pacientes com Artrite Reumatoide sd@o tratados com Infliximab original; Cenério 1
(cenario extremo), onde todos os pacientes tratados com o biol6gico de referéncia do
Infliximab trocam a terapia para o biossimilar; Cenario 2, apenas pacientes que iniciam
tratamentos com biolégicos sdo tratados com o biossimilar; e o Cenario 3, em que é
permitido alterar o tratamento de certos doentes com o original para o biossimilar do

Infliximab. A principal vantagem que este estudo apresenta é o facto do preco, em
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ambulatério, do Infliximab biossimilar, e seu preco negociado serem conhecidos e
introduzidos na analise, ndo tendo de se estimar o preco e as taxas de desconto.
Conforme esta andlise, foi detetado que o preco do biossimilar negociado € o principal
fator que influéncia o impacto financeiro. Os resultados deste estudo revelam uma
possivel reducao anual de custos de, aproximadamente, 1358,1 mil € em Franca, e 38,6
mil € na Alsacia com o Cenario 1, ou seja, se todos 0s pacientes tratados com o bioldgico
de origem mudassem para o medicamento biossimilar. No caso de novos doentes que,
em vez de tratados com o Infliximab original, forem tratados com o biossimilar (Cenario
2), as poupancas estimadas foram de, aproximadamente, 137 mil €, em Franca e 3,9
mil €, na Alsacia. No Cenario 3, se 50% dos pacientes tratados com o medicamento de
referéncia passarem a utilizar o biossimilar, as potenciais economias geradas em Franca
e na regido de Alséacia seriam de 679 mil € e 19,3 mil €, respetivamente. (35) Posto isto,
este estudo concluiu que a introdugao do Infliximab biossimilar no tratamento de doentes
adultos com Artrite Reumatoide gera beneficios financeiros para os pagadores,
poupancas que poderdo contribuir para a reafectacdo de recursos financeiros para
melhorias na qualidade dos servicos prestados e na extensdo do acesso dos doentes

aos tratamentos.

Em virtude do que foi mencionado, € possivel concluir que os dois beneficios dos
medicamentos biossimilares a realcar sdo: o aumento da acessibilidade dos
medicamentos as terapias biolégicas, para os doentes, e as vantagens econémicas que

estes medicamentos apresentam em relagdo aos originais, para os pagadores.

2.5. Medicamentos Biossimilares autorizados na UE e em Portugal —
guais sdo, quais as indicacdes terapéuticas e o histérico de

utilizacao.

De acordo com o relatério do “Retrato da Saude 2018”, no mercado hospitalar do SNS,
dos vinte medicamentos com maior peso na despesa, doze sdo medicamentos
biol6gicos. Os ultimos dados relativos a analise de consumo de medicamentos em meio
hospitalar, disponibilizados pelo INFARMED, I.P., referentes ao més de julho de 2019,
a quota de biossimilares foi de 47,7%, mais 5,9 pontos percentuais (p.p.) face ao periodo

homdlogo. (36)

Em Portugal, no final do ano de 2019 e de acordo com os dados do Infomed, estavam
disponiveis 165 medicamentos bioldgicos similares aprovados no mercado nacional,
sendo que 54 sdo autorizados pela EMA por procedimento centralizado,

correspondentes a 16 substancias ativas, por DCI, autorizados pelos diversos
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procedimentos: Adalimumab, Bevacizumab, Enoxaparina soOdica, Epoetina alfa,
Epoetina zeta, Etanercept, Filgrastim, Folitropina alfa, Infliximab, Insulina glargina,
Insulina lispro (solavel), Pedfilgrastim, Rituximab, Somatropina, Teriparatida e
Trastuzumab. (27,29)

Figura 1. - Numero de Medicamentos Biossimilares autorizados anualmente pela EMA, por Substdncia Ativa, de 2006
a 2019. (informagdo coletada a janeiro de 2020 na EMA)

NUMERO DE BIOSSIMILARES AUTORIZADOS ANULAMENTE PELA EMA, POR
SUBSTANCIA ATIVA, DE 2006 A 2019
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O numero dos biossimilares autorizados pela EMA, por anos e por substancia ativa,
desde 2006 até 2019, est4 disponivel no Grafico 1. Do referido grafico podemos apurar
gue a primeira substancia ativa de um medicamento biossimilar, o Omnitrope, a ser
autorizado para uso humano, na UE, foi a Somatropina, em 2006. Até janeiro de 2015
existiam autorizados na UE, 18 medicamentos biossimilares, contendo as seguintes
substancias ativas: Epoetina alfa, Epoetina zeta, Filgrastrim, Folitropina alfa, Inflixumab,
Insulina glargine e Somatropina. Nos anos posteriores a 2015 até 2019, foram
aprovados mais 37 medicamentos. No final do ano de 2019, encontravam-se no
mercado 54 biossimilares, sendo que, nos anos 2011, 2012 e 2015 n&o houve nhenhum

pedido de AIM de medicamentos biossimilares aprovado pela EMA. (27,37)

2.6. Barreiras a entrada dos medicamentos Biossimilares.

Em 2016, foi divulgado que a introducdo dos biossimilares na Europa permitiu um
aumento de 44% no acesso dos doentes as terapias bioldgicas, em cinco paises da
Unido Europeia (Franca, Alemanha, Italia, Espanha e Reino Unido), entre 2006 e 2014.
(38) Apesar das vantagens dos biossimilares, quer no aumento do acesso dos doentes
a terapias biolégicas, quer os beneficios econémicos que acarretam, o mercado europeu
dos biossimilares esta longe de estar consolidado. (10) Os ultimos indicadores no
relatério anual encomendado pela Comissdo Europeia revelam a existéncia de
disparidades significativas na adog¢ao dos biossimilares, tanto entre paises da UE como

dentro de um mesmo pais, entre areas terapéuticas. (31,39)

Apesar dos biossimilares estarem disponiveis no mercado desde 2006, segundo os
dados apurados no estudo “A realidade dos medicamentos biossimilares em Portugal”,
de Claudia Furtado, as quotas de mercado da Somatropina, Epoetina, Folitropina alfa e
Infliximab eram consideravelmente inferiores a 50%, exceto o Filgrastim, que possuia
100% da quota de mercado. Ainda no mesmo estudo, é apresentada uma comparagao
internacional da quota do biossimilar do Infliximab, onde é possivel verificar que Portugal
apresenta a percentagem mais baixa em relacdo a Inglaterra, Finlandia, Noruega e
Dinamarca. A autora refere ainda que, em 2015, existiam diferencas relativamente a

adocao de medicamentos biossimilares entre hospitais do SNS. (14)

Um estudo recente acerca das politicas dos biossimilares, realizado em 24 paises (20
Estados-Membros da UE, mais Islandia, Noruega, Russia e Sérvia), revelou que muitos
biossimilares ndo estavam acessiveis uniformemente em toda a Europa. Segundo
Moorkens et al., em 2017, a Alemanha era o Unico pais em que, todos os medicamentos

biossimilares que se encontram aprovados pela EMA, estavam disponiveis e
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financiados a nivel nacional. A Russia apresenta um sistema de regulagéo diferente do
praticado na UE, tendo mais versdes ndo-inovadoras de produtos biolégicos do que as

autorizadas na UE. (28)

Para além destas diferencas verificadas no acesso a estes medicamentos, persistem
outros fatores que desencadeiam discrepancias na absorcao dos biossimilares e, por
conseguinte, diferencas das poupancas econdmicas geradas por estes nos sistemas de
saude de cada pais. Os estudos realizados sobre a sustentabilidade dos medicamentos
biossimilares revelam a existéncia de diversos fatores indicados como “barreiras” a
entrada e manutencdo destes produtos nos diversos mercados europeus.
Maioritariamente, os autores referem a existéncia de diferencas significativas das
politicas dos biossimilares, principalmente nos processos de formacgéo de prec¢os; na
interpretagdo e tratamento da interpermutabilidade e na substituicAo destes
medicamentos; nos incentivos as partes interessadas; nos niveis de educacao e
consciencializacdo dos diversos paises europeus; na perspetiva dos médicos acerca

dos biossimilares; e nas reacdes adversas notificadas. (23,39)

e Reqgulamentacao

Apbs a concessédo da AIM de um medicamento a nivel europeu, por parte da EMA, o
seu financiamento a nivel nacional passa a ser da competéncia cada estado-membro.
Assim sendo, cada pais pode formular as suas préprias politicas no ambito dos
biossimilares. (28) A heterogeneidade dos sistemas de salde dos paises europeus, bem
como a cultura e a prética da prescricdo médica, resulta numa diversidade de politicas
gue origina, ndo s0, variacées na adesao e difusdo dos medicamentos biossimilares,
como também divergéncias relativamente as poupancas geradas pelos biossimilares,
tanto entre diferentes paises da UE como, eventualmente, dentro do mesmo pais.
(39,40) A regulamentacdo dos biossimilares pode abranger, por exemplo, a
disponibilizacdo destas terapias no mercado, a formacéo do preco de comercializacdo

e comparticipacao, a prescri¢do e a dispensa destes medicamentos a populacao alvo.

As politicas de incentivo a adeséo dos biossimilares e as politicas de definicao do preco
do medicamento biossimilar apresentam especial importancia nas diferentes taxas de
adesao dos biossimilares, a nivel mundial. (28,39) No seu estudo, Evelien Moorkens
sugere que a inclusédo, ou ndo, dos medicamentos originais e biossimilares no sistema
de precos de referéncia podera, provavelmente, refletir-se nas diferentes posi¢cdes dos

paises europeus em relagéo a interpermutabilidade dos biossimilares. (28)

Em Portugal, o preco do biossimilar é definido através do sistema de precos de

referéncia externo, sistema utilizado para a formacao de pregos de medicamentos néo
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genéricos. Este sistema compara os precos de um dado medicamento, praticados nos
paises de referéncia e estipulados anualmente, ou, caso nao esteja disponivel nesses
paises, compara o preco de medicamentos que possuem a mesma substancia ativa,
forma farmacéutica e dosagem. O preco de referéncia externo apurado estabelece o
preco maximo de venda ao publico de um dado farmaco. (16) Para o ano de 2019, os

paises de referéncia para Portugal eram: Espanha, Franca, Italia e Eslovénia. (18)

Relativamente as taxas de comparticipacdo dos medicamentos biossimilares, para que
estes sejam comparticipados no ambito da prescricdo no SNS, terdo de cumprir 0s
seguintes requisitos: deve ser disponibilizado a um preco 20% inferior ao medicamento
de referéncia ou, nos casos em que a quota de mercado do biossimilar, da mesma DClI,
seja igual ou superior a 5%, o fabricante terd de disponibilizar o farmaco a um preco
30% mais baixo que o original. (23)

e Interpermutabilidade

A interpermutabilidade é considerada um dos fatores-chave na questédo da adesao dos
biossimilares no mercado dos medicamentos bioldégicos. Entende-se por
“interpermutabilidade” a possibilidade de o prescritor poder decidir trocar um
medicamento por outro com a mesma intencdo terapéutica, neste caso, optar pela
prescricdo de um medicamento biossimilar em substituicdo a um bioldgico de referéncia.
Por sua vez, a “substituicdo” & definida como a possibilidade do farmacéutico, no
momento da dispensa, proceder a substituicdo automatica do produto de referéncia
pelos respetivos biossimilares, sem consultar o médico prescritor, tal como se sucede
com os medicamentos genéricos, em que devem dispensar o medicamento mais barato.
(9,10)

A indeterminagdo e auséncia de interpermutabilidade direta €, muito provavelmente, a
maior barreira imposta na penetracéo dos biossimilares no mercado europeu. (10) No
processo regulamentar dos biossimilares, a EMA nao inclui no seu ambito de
competéncias a permutabilidade, um elemento essencial nas politicas dos biossimilares,
deixando esta decisdo ao abrigo da politica nacional de cada pais. (41) Esta lacuna,
deixada pela EMA, gera uma grande controvérsia entre os paises europeus em redor
da interpermutabilidade destes farmacos. Tanto os médicos como os pacientes sentem-
se muitas vezes reticentes relativamente a eficicia e seguranga dos biossimilares e no
comprometimento da qualidade do tratamento. (10) Para combater essas insegurancas
sentidas pelos prescritores e consumidores, os reguladores devem comunicar 0S seus

conhecimentos de forma mais ativa, definir uma posicdo clara sobre a
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interpermutabilidade entre os biol6gicos e biossimilares através do desenvolvimento de

orientacfes para a realizacdo dessa substituicdo. (42)

Nos casos em que um biossimilar seja considerado permutavel, sdo elaboradas leis
especificas que permitem que os farmacéuticos, no momento da dispensa, substituam
um biossimilar que se tenha demonstrado ser substituto do produto de referéncia sem
consultar os prescritores, como pode ser feito com os medicamentos genéricos na
pratica corrente. Essa decisdo estd a cargo das autoridades competentes de cada
Estado-Membro da UE, assim como a elaboracdo das politicas. (33,39) Até a data,
nenhum pais autorizou a substituicdo de medicamentos biolégicos, pelo contrério,

existem alguns Estados-Membro com politicas que proibem essa pratica. (9)

A substituicdo pelos biossimilares na terapia de doentes ja em tratamento ndo € uma
decisd@o consensual entre 0s paises europeus. (37) Contudo, é globalmente aceite como
seguro iniciar o tratamento com biossimilares nos doentes em inicio de tratamento. (28)
Embora a maioria dos paises europeus ndo permita a interpermutabilidade direta do
bioldgico original pelo seu biossimilar, os resultados do estudo de MoorkensE, et al.
(2017) revelaram que existem alguns paises que estdo a implementar essa substitui¢ao,
embora num ambito e segundo regras distintas de pais para pais. (28)

Com excecdo da Estoénia, Franca, Leténia, a Russia e Polonia, nenhum pais permite a
interpermutabilidade irrestrita dos produtos bioldgicos. Em Franca, foi introduzida em
2017 uma legislacdo que permite a interpermutabilidade de biossimilares, mas apenas
inclui os casos de doentes que se encontram em fase inicial de tratamento e doentes
que ja estao previamente medicados com um biossimilar. A Dinamarca, a Finlandia, a
Alemanha e a Noruega também permitem esta alteracéo, nos casos em que os doentes

ja se encontram em tratamento, para produtos biossimilares. (42)

Em Portugal, segundo a orientacdo aprovada pela Comissdo Nacional de Farmécia e
Terapéutica (CNFT) a fevereiro de 2016, a interpermutabilidade entre diferentes marcas
da mesma substancia ativa biol6gica devera ser implementada sob supervisdo dos
servicos clinicos responsaveis, tendo em conta um periodo minimo definido que garanta

a correta identificacdo da molécula responsavel por uma eventual reacdo adversa. (43)

Diversos paises europeus opdem-se a pratica de substituicdo, sendo mesmo proibida
por lei, como é o caso da Austria, Bélgica, Bulgéaria, Itdlia, Lituania, Luxemburgo,
Espanha, Suécia e Suica. O Chipre, a Grécia, a Irlanda, Malta, os Paises Baixos, a
Roménia, a Eslovénia e o Reino Unido também ndo permitem a substituicdo dos

biossimilares através de guidelines. Por outro lado, Finlandia, Eslovaquia e Portugal ndo
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apresentam regulacao no &mbito da substituicdo de biossimilares no ato da dispensa.
(44)

e |ncentivos

Alguns autores sugerem que a solugédo da baixa adesdo dos biossimilares possa ser
solucionada através do mecanismo "gain sharing”, onde sao dadas recompensas aos
prestadores de cuidados de saude que favorecam a poupanca de recursos financeiros
do sistema de saude. (23) A Alemanha, Bélgica, Reino Unido, Esténia, Finlandia,
Franca, Islandia, Italia (algumas regides, Noruega, Portugal (nos hospitais), Espanha
(algumas regides) e Suécia (algumas regides) sdo alguns dos paises que, em 2017,
tinham em vigor incentivos para o aumento da quota de prescricdo de biossimilares. (28)

No que diz respeito as medidas implementadas no lado da oferta, estas incluem
incentivos para os médicos, tais como quotas minimas de prescricao, com o objetivo de
aumentar a prescricdo de biossimilares. Na Austria, os médicos recebem incentivos
financeiros ao prescreverem o medicamento mais barato, estimulando a prescrigdo dos
biossimilares. Na Bélgica, os biossimilares sdo parte constituinte das quotas de
prescricdo de medicamentos de baixo custo, incentivando os médicos a prescreverem
pelo menos 20% de medicamentos biossimilares no universo dos doentes em inicio de
tratamento com biolégicos. Estes acordos de guotas minimas incentivam os médicos
atingirem uma percentagem minima de prescricdes de biossimilares. (23) Ao
estabelecer valores de quotas é importante apresentar métodos gque verificam o alcance

das quotas em vigor, recorrendo, por exemplo ao controlo da prescrigédo. (28)

Alguns paises integram os incentivos médicos no preco e reembolso. A Noruega € um
exemplo dessa incorporagcdo. Todos os produtos utilizados nos hospitais (incluindo
alguns medicamentos para uso em ambulatério) estdo sujeitos a concurso publico. Os
médicos tém de atingir o ranking estabelecido e utilizar o produto de menor custo, que
na maioria € um biossimilar. Os resultados deste método de incentivo sugerem um
aumento das quotas dos biossimilares Infliximab e Etanercept acima de 95% e 82%,

respetivamente. (28)

Um estudo realizado a nivel europeu, em 2017, demonstrou que as politicas de incentivo
focadas em melhorar a aceitacdo dos biossimilares eram fatores que estavam
correlacionados com a penetragdo destes no mercado dos biolégicos e, por
conseguinte, o desenvolvimento do mercado biossimilar. (39) A nivel nacional, em 2017,
foi introduzido no contrato-programa associado ao financiamento dos hospitais do SNS,
indicadores de desempenho relacionados com a taxa de utilizacdo das alternativas

biologicas, estabelecendo quotas minimas de 20% para 0os medicamentos biossimilares.
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(15) Recentemente, a CNFT de Portugal emitiu uma orientacdo na qual encoraja a
substituicdo do Infliximab, Rituximab e Etanercept, no caso do biossimilar apresentar
um custo inferior e o paciente estiver clinicamente estavel, contudo, ndo houve henhum

incentivo extra a sua adesao, quer aos prescritores, quer aos hospitais. (43)

e Educacéo

Para uma melhor aceitacao dos biossimilares, é essencial que profissionais de saude e
restantes partes interessadas sejam alvos de programas educacionais. S6 se torna
possivel assegurar a utilizagcdo adequada dos medicamentos biossimilares na pratica
clinica se todos os intervenientes conhecerem o produto e a envolvéncia da sua
utilizacdo. Todos os intervenientes devem ter conhecimento das oportunidades, assim
como dos desafios, que estes produtos farmacéuticos acarretam. Os profissionais de
saude, essencialmente médicos prescritores e farmacéuticos, devem ter acesso a
dados sobre a eficacia e segurancga clinica e instru¢éo acerca das linhas orientadoras
da interpermutabilidade dos medicamentos, de forma a saber como a efetuar e em que
casos € aplicavel. (33) Aos doentes devem ser revelados os beneficios destes
medicamentos, mas acima de tudo, para uma melhor aceitacdo, devem ser
demonstradas e asseguradas, tanto a eficicia terapéutica como a qualidade e

seguranca destas terapias. (32)

Existem inUmeras medidas educacionais no ambito dos medicamentos biossimilares,
implementadas nos diversos paises, destinadas aos prescritores, farmacéuticos,
doentes e restantes partes interessadas. Alguns paises, como a Holanda e Portugal,
organizam conferéncias cientificas promovidas por exemplo, pelas autoridades de
saude, para informar as partes envolvidas, principalmente médicos prescritores e
farmacéuticos, e estimular a utilizacdo dos biossimilares. As associacdes de doentes,
em parceria com os profissionais e as autoridades de saude, devem transmitir aos
doentes as informacgdes mais revelantes acerca dos biossimilares. Os doentes devem
ser instruidos e esclarecidos através de, por exemplo, iniciativas educacionais e
documentos informativos, de forma a serem parte integrante das suas decisées clinicas.
(28,39)

e Perspetiva dos médicos sobre os biossimilares

Um estudo realizado com reumatologistas, em Franca, com o intuito de apurar a
perspetiva destes sobre os medicamentos biologicos similares, declara que a adocéo e
aceitacdo dos prescritores aos biossimilares é mais lenta e complexa comparativamente
ao processo que 0S genéricos enfrentaram nos seus primeiros passos no mercado

farmacéutico. Os investigadores apontam como uma das principais barreiras, que 0s
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biossimilares enfrentam ao entrarem no mercado, o facto dos médicos ndo procederem
a sua prescricao por ndo estarem familiarizados com estas terapias. Para o justificar,
recorre a um estudo conduzido na Europa, realizado pela Alliance for Safe Biologic
Medicines, com 470 médicos de 6 especialidades (nefrologistas, reumatologistas,
dermatologistas, neurologistas, endocrinologistas e oncologistas) de 5 paises da UE
(Franca, Alemanha, Italia, Espanha e Reino Unido), sobre os habitos de prescricéo e 0os
conhecimentos destes acerca dos medicamentos biossimilares. Os resultados
revelaram que apenas 22% dos médicos se consideravam familiarizados com
biossimilares, 54%, tinha conhecimento basico, e 24% n&o conseguia definir ou nédo

tinha qualquer conhecimento sobre esta classe terapéutica. (25,34)

Através da implementagcdo de um questionario respondido por 116 reumatologistas, no
ambito do estudo “Rheumatologists’ Perceptions of Biosimilar Medicines Prescription:
Findings from a French Web-Based Survey” de Morgane Beck (2016), as barreiras mais
frequentes a prescricdo de medicamentos biossimilares séo: (45)

» "Extrapolacdo da eficacia e seguranca de uma indicacdo terapéutica do
medicamento similar a todas as indicac6es do produto de referéncia” [Isto €,
utilizacdo indevida do biossimilar em todas as indicagfes terapéuticas para
as quais o medicamento biologico estd autorizado, indicagcdes que podem
ndo estar contempladas na sua area terapéutica.] (67,2% das respostas);

= “Falta de informacdes sobre tolerabilidade" [A tolerabilidade do medicamento
significa que a sua utilizacdo ndo causa efeitos colaterais significativamente
danosos e prejudiciais.] (66,1%);

» "Risco de aumentar as preocupacdes dos pacientes"” (59,1%);

= "Falta de ensaios clinicos" (57,0%);

= "Pacientes que desejam ser tratados com o produto de referéncia” (55,3%).

2.7. Estratégias e incentivos no ambito daadocao dos medicamentos

Biossimilares no SNS.

No sentido de aumentar a utilizacdo de biossimilares no SNS, em 2016, a CNFT emitiu
uma Orientagdo onde sugere que, sempre que possivel, seja feita “intermutabilidade”
e/ou “substituicdo” do tratamento de biossimilares a doentes a quem foram prescritos
medicamentos biologicos. A fevereiro de 2018, a CNFT aprovou um novo parecer, com
base em novas evidéncias cientificas, onde afirma que, "para os medicamentos
Infliximab, Etanercept e Rituximab, existe evidéncia suficiente para considerar que a

mudancga nos doentes em tratamento com o medicamento biologico de referéncia para
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um seu biossimilar ndo acarretara perda de eficacia ou aumento do risco de reacfes
adversas. Esta evidéncia aplica-se a todas as indicacdes aprovadas para 0Ss
correspondentes medicamentos biossimilares.”. Segundo esta orientacéo, para além de
ser recomendado o uso de biossimilares em doentes em inicio de tratamento, nos casos
em que o biossimilar esteja disponibilizado a um valor inferior ao original, os “doentes
ja em tratamento com um medicamento biol6gico, quando a avaliacdo das condi¢des de
aguisicdo entre marcas alternativas de um mesmo medicamento biol6gico traduzirem
oportunidades de reducdo significativa de custos para a instituicdo, devera ser
implementado um processo de mudanca do medicamento para a op¢gdo com menor
custo”. Além disso, esta orientacdo deixa a cargo de cada instituicdo a promocgao da
mudanca em doentes clinicamente estaveis devendo ser um objetivo individual de cada
entidade, que englobe os prescritores, médicos, farmacéuticos e enfermeiros no

processo de mudanca. (43)

Nos ultimos anos, o Infarmed e a ACSS tém vindo a juntar esforgcos com o intuito de
incentivar a interpermutabilidade dos medicamentos biolégicos para os biossimilares
correspondentes, jA autorizados no territério nacional, na tentativa de aumentar a
adocdo dos biossimilares no ambito do SNS. De acordo com informacédo divulgada
através da Circular Normativa Conjunta n.° 10/INFARMED/ACSS, de modo a aumentar
o potencial de poupanca para os hospitais do SNS, foram inseridos no financiamento
associado ao contrato-programa de 2017 indicadores de desempenho relacionados com
a utilizacdo dos biossimilares em ambiente hospitalar, estabelecendo uma quota de

biossimilares com o limite minimo de 20%. (15)
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3. OBJETIVOS
3.1. Definicdo da problematica

Atualmente, o crescimento das despesas em salde é uma preocupacao para muitos
paises. Parte deste crescimento deve-se ao aumento da despesa com produtos
farmacéuticos, o que comprometera a sustentabilidade dos sistemas de saude. Dessa
forma, é essencial gerar melhorias no SNS, através da implementacéo de medidas que
permitam a utilizacdo eficiente dos recursos disponiveis, sem nunca comprometer o
acesso e a qualidade dos servicos de saude. (1) Nesse ambito, € evidente o trabalho
desenvolvido na area do medicamento, contudo existem ainda lacunas. (28) Segundo o
estudo “A realidade dos medicamentos biossimilares em Portugal”, realizado em 2015,
por Claudia Furtado, os beneficios dos biossimilares poderédo nédo estar a ser explorados
corretamente. A sua adeséo e difusdo podera ndo estar a ser homogénea em todos 0s
hospitais do SNS para que se possa usufruir e aprimorar os seus beneficios econémicos

que apresentam. (14)

3.2. Objetivo principal

O objetivo principal deste estudo visa analisar a evolugdo da adogéo e difusédo dos
medicamentos biossimilares nos hospitais do SNS, e apurar os determinantes que

influenciam este processo, entre janeiro de 2015 e julho de 2019.

Para tal, pretende-se estudar a utilizagdo dos medicamentos biossimilares nos
diferentes hospitais do SNS e relacionar a adocdo destes medicamentos com alguns
fatores que possam ser influenciadores do processo de adocdo dos biossimilares.
Tenciona-se avaliar o impacto de alguns determinantes estruturais e organizacionais,
associados aos hospitais, no processo de ado¢do dos medicamentos biossimilares.
Serdo analisadas caracteristicas das organizacfes, tais como 0 seu estatuto, a sua
dimensao, a situacao financeira (a divida vencida em propor¢édo com a despesa total de
cada entidade) e o consumo total de unidades de medicamentos biolégicos (originais +
biossimilares). Ao relacionar estas caracteristicas com a utilizacdo de mercado destes
biossimilares, através dos dados que temos disponiveis, pretende-se apurar a hipotese

gue serviu de ponto de partida para esta investigagao.
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3.3. Hipoteses de investigagdo

Por um lado, podemos formular a hip6tese de que hospitais universitarios, ou grandes
hospitais situados em centros urbanos, mais desenvolvidos, apresentam uma maior
capacidade de adaptacdo e se encontrem mais recetividade a mudanca para
biossimilares, por apresentam Comissdes Farmacoterapéuticas constituidas por um
maior nimero de profissionais, com conhecimento em diversas areas, 0 que podera
fazer com que o grupo redina mais informacéo e conhecimento. Pelo contrario, poderéo
ser também estes o0s hospitais mais orientados para a inovacao terapéutica e mais
proximos da indastria farmacéutica, proximidade essa que podera dar-lhes acesso aos
medicamentos de marca a um melhor preco, ou limitar o seu interesse em adotar

solugbes mais baratas.

Para além do ja referido, espera-se ainda que um hospital que registe maiores
consumos de medicamentos biolégicos, que acarretara maior despesa com
medicamentos, opte por terapias similares que se encontrem disponiveis no mercado e
que sejam economicamente mais viaveis, permitindo oferecer a todos os doentes as

terapias que precisam a um menor custo.

Por fim, visto que estdo a ser estudadas alternativas terapéuticas que acarretam menor
despesa e, portanto, favorecerdo poupancas para 0s hospitais consumidores das
terapias bioldgicas, a situacédo financeira podera ser um determinante relevante. Por um
lado, espera-se que um hospital mais endividado procure gerar poupancas e assim ter
uma maior adesdo a estas alternativas terapéuticas — os medicamentos biossimilares.
Por outro lado, poderd haver causalidade inversa, com maior endividamento dos

hospitais menos eficientes na gestédo da prescricéo.

Assim, para cada determinante, existem hipéteses em sentido contrario, pelo que o

estudo permitira avaliar qual é a hipotese confirmada pelos dados.

3.3. Questdes de investigagéo

A finalidade do presente estudo visa testar os determinantes que se prossupde serem
influenciadores do processo de adesao dos medicamentos biossimilares nas entidades
do SNS, durante um horizonte temporal de janeiro 2015 a julho 2019. Deste modo,

pretende-se apurar resposta as seguintes questfes de investigacao:
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Qual a associacdo entre a adocdo dos medicamentos biossimilares e a
Administracdo Regional de Saude onde se encontram inseridos?

Qual a associacdo entre a ado¢cdo dos medicamentos biossimilares e o seu
estatuto (Hospital Especializado, Hospital Universitario, Hospital N&o
Universitario e Unidade Local de Saude)?

Qual a associacdo entre a ado¢cdo dos medicamentos biossimilares e a sua
dimenséao (lotac&o - n° de camas)?

Qual a associagao entre a adogdo dos medicamentos biossimilares e a sua
situacéo financeira?

Qual a associacdo entre a adocdo dos medicamentos biossimilares e o
consumo total de unidades de medicamentos biologicos (originais +

biossimilares)?
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4. METODOLOGIA

4.1. Caracterizacédo do tipo de estudo e fonte de dados

Sera realizado um estudo observacional analitico transversal, com base nos dados
sobre o consumo de medicamentos bioldgicos e biossimilares autorizados em Portugal
e registados no INFARMED, |.P. Os dados encontram-se disponiveis huma base de
dados da autoria do SPMS com a colaboragéo do INFARMED, I.P., disponivel no Portal
da Transparéncia do SNS, e referem-se ao consumo de biossimilares em Portugal
Continental, no periodo de janeiro de 2015 a julho de 2019.

A partir dos dados disponiveis no Portal da Transparéncia do SNS, pretende-se analisar
a taxa de utilizagdo dos biossimilares disponiveis em Portugal assim como a
variabilidade das carateristicas dos hospitais do SNS, tendo em conta a taxa de
utilizacao destes medicamentos. Até a data de recolha de dados para andlise, julho de
2019, as substancias ativas dos biossimilares autorizadas em Portugal e consideradas
na base de dados em questdo, sdo: Adalimumab, Enoxaparina sédica, Epoetina,
Epoetina alfa, Epoetina beta, Epoetina zeta, Etanercept, Filgrastim, Infliximab,
Rituximab, Somatropina e Trastuzumab. Estdo excluidas da base de dados
anteriormente referida seis substancias ativas de medicamentos biossimilares
aprovados pela EMA, sendo elas: Bevacizumab, Folitropina alfa, Insulina glargina,

Insulina lispro (solavel), Pedfilgrastim, e Teriparatida.

Relativamente as entidades prestadoras de cuidados de salde do SNS, serdo
analisados 43 Hospitais Publicos abrangidos pela base de dados do Portal da
Transparéncia do SNS acerca da evolucdo da utilizacdo de biossimilares desde 2015
até 2019.
Para além desta base de dados, foi recolhida informacgéo de outras bases de dados do
portal da transparéncia, tais como:
o “Lotacdo Hospitalar para Doentes Agudos”, para calcular a dimensao de cada
entidade;
¢ “Divida Total, Vencida e Pagamentos em Atraso”, para determinar, a partir dos
dados da Divida Vencida de cada entidade do SNS, a situagéo financeira de
cada hospital, em propor¢cédo com a despesa total.
e A despesa total de cada hospital foi recolhida no Portal da Transparéncia do
SNS.
¢ Relativamente ao setor de administracéo, esta informacéo foi coletada no site do

SNS (link: https://www.sns.gov.pt/institucional/entidades-de-saude/).
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4.2. Hospitais em estudo

A base de dados considerada para estudo abrange 44 Hospitais Publicos Portugueses,
entre os quais, 5 Hospitais Especializados (I.P.O."s e Hospitais Psiquiatricos), 7
Hospitais Universitarios, 23 Hospitais Nao Universitarios, 8 Unidades Locais de Saude

— ULS e 1 Centro de reabilitacdo, que foi retirado para analise.

O Centro de Medicina de Reabilitagdo da Regido Centro Rovisco Pais, apesar de estar
incluido na base de dados utilizada no presente estudo, esta entidade foi eliminada da
andlise. A razéo da sua excluséo deve-se ao facto de ser um hospital de reabilitacdo e
utilizar apenas um medicamento biossimilar, a Enoxaparina sodica (usada no
tratamento do tromboembolismo venoso) e portanto, a sua aplicabilidade ndo se destina
ao tratamento de doencas para as quais existem biol6égicos com biossimilares (cancro,
artrite reumatoide, psoriase, doenca de Crohn, entre outras). Assim serdo incluidos na
analise da base de dados 43 entidades do SNS.

Os Hospitais Especializados sdo: o Hospital de Magalhdes Lemos, E.P.E. (Hospital
Psiquiatrico), o Centro Hospitalar Psiquiatrico de Lisboa, o Instituto Portugués de
Oncologia de Lisboa, E.P.E., o Instituto Portugués de Oncologia de Coimbra E.P.E. e 0

Instituto Portugués de Oncologia do Porto Francisco Gentil, E.P.E.

Os Hospitais Gerais Universitarios sédo: o Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira,
E.P.E., o Centro Hospitalar Universitario de Lisboa Norte, E.P.E., o Centro Hospitalar
Universitario Lisboa Central, E.P.E., o Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra,
E.P.E., o Centro Hospitalar Universitario de S&o Jodo, E.P.E., o Centro Hospitalar

Universitario do Algarve, E.P.E. e o Centro Hospitalar Universitario do Porto, E.P.E.

Os Hospitais Gerais Nao Universitarios s&o: o Hospital Espirito Santo, E.P.E. — Evora,
o Hospital Garcia da Orta, E.P.E., o Hospital Professor Doutor Fernando Fonseca,
E.P.E., o Hospital da Senhora da Oliveira Guimarées, E.P.E., o Hospital de Santa Maria
Maior, E.P.E. — Barcelos, o Hospital Distrital Figueira da Foz, E.P.E., o Hospital Distrital
de Santarém, E.P.E., o Hospital Arcebispo Jodo Crisdstomo — Cantanhede, o Hospital
Dr. Francisco Zagalo — Ovar, o Centro Hospitalar Barreiro Montijo, E.P.E., o Centro
Hospitalar Pévoa de Varzim/Vila do Conde, E.P.E., o Centro Hospitalar Tondela-Viseu,
E.P.E., o Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental, E.P.E., o Centro Hospitalar de Entre
Douro e Vouga, E.P.E., o Centro Hospitalar de Leiria, E.P.E., o Centro Hospitalar de
Setubal, E.P.E., o Centro Hospitalar de Tras os Montes e Alto Douro, E.P.E., o Centro
Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho, E.P.E., o Centro Hospitalar do Baixo Vouga,
E.P.E., o Centro Hospitalar do Médio Ave, E.P.E., o Centro Hospitalar Médio Tejo,
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E.P.E., o Centro Hospitalar do Oeste, E.P.E. e o Centro Hospitalar do Tamega e Sousa,
E.P.E.

As 8 ULS sdo Unidade Local de Saude da Guarda, E.P.E., Unidade Local de Saude de
Castelo Branco, E.P.E., Unidade Local de Saude de Matosinhos, E.P.E., Unidade Local
de Saude do Alto Minho, E.P.E., Unidade Local de Saude do Baixo Alentejo, E.P.E.,
Unidade Local de Saude do Litoral Alentejano, E.P.E., Unidade Local de Saude do
Nordeste, E.P.E., Unidade Local de Saude do Norte Alentejano, E.P.E.

4.3. Medicamentos biossimilares em estudo

Até a data, as substancias ativas dos biossimilares autorizadas em territério Portugués
sdo: Adalimumab, Bevacizumab, Enoxaparina sédica, Epoetina alfa, Epoetina zeta,
Etanercept, Filgrastim, Folitropina alfa, Infliximab, Insulina glargina, Insulina lispro
(solavel), Pedfilgrastim, Rituximab, Somatropina, Teriparatida e Trastuzumab. Contudo,
apesar de estarem autorizadas em Portugal, por ndo estarem presentes na base de
dados, estdo excluidas do estudo as seguintes substancias ativas: Bevacizumab,
Folitropina alfa, Insulina glargina, Insulina lispro (soltvel), Pedfilgrastim e Teriparatida.
Assim sendo, na base de dados considerada para estudo, encontram-se apenas

discriminadas 9 DCI’s:

e Adalimumab;

e Enoxaparina sédica;

e Epoetina; (agrega dados relativos as duas Epoetinas — alfa e zeta. A Epoetina
beta foi eliminada do estudo por ndo existir registo desta molécula, quer na
base de dados nacional quer na europeia, esta molécula.)

e Etanercept;

e Filgrastim;

o Infliximab;

¢ Rituximab;

e Somatropina;

e Trastuzumab.
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4.4. Defini¢do das variaveis em estudo

Tabela 1. - Tipologia das treze varidveis em estudo.

Variavel

Tipo de variavel

Ano V. Numérica Discreta
ARS V. Categérica Nominal
Hospital V. Categérica Nominal
DCI V. Categorica Nominal

Grupo Hospitalar

V. Categérica Nominal

Valor Biossimilares

V. Numérica Continua

Valor Nao Biossimilares

V. Numérica Continua

Quota de Biossimilares

V. Numérica Continua

Estatuto dos hospitais E.P.E.

V. Categérica Nominal

Situacdo financeira anual

V. Categérica Nominal

Dimensao/Tamanho

V. Categérica Nominal

Consumo total de medicamentos
bioldgicos (originais + biossimilares),
por unidade

V. Categérica Nominal

Variavel Dependente:

e Adocdo de biossimilares: utilizacdo, ou ndo, de medicamentos biossimilares

pelas entidades englobadas no estudo. Trata-se de uma variavel binaria (0/1).

Variaveis Independentes:

e Periodo: o horizonte temporal definido para a descricdo acerca do consumo de

medicamentos biossimilares, com inicio a janeiro de 2015 até julho de 2019.

Variavel é constituida por Ano.
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e ARS: a Administragdo Regional de Saude de Portugal Continental a que cada
hospital pertence. Categorizados pelas ARS do Alentejo, Algarve, Centro, Lisboa
e Vale do Tejo e Norte.

e Hospital: identificacdo da denominacdo das 43 entidades do SNS em estudo
(Centros Hospitalares, incluindo o Hospital Psiquiatrico, Centro de Medicina de
Reabilitacdo, Hospitais Distritais, Institutos Portugueses de Oncologia 3
Unidades Locais de Saude).

e DCI: Denominacdo Comum Internacional dos medicamentos biossimilares
autorizados em Portugal, utilizados nas entidades do SNS (Adalimumab,
Enoxaparina sodica, Epoetina, Etanercept, Filgrastim, Infliximab, Rituximab,
Somatropina e Trastuzumab).

e Grupo Hospitalar: grupos em que se agrupam os hospitais, de acordo com o0s

processos de contratualizagéo, de A - F e os Psiquiatricos. (46) (ANEXO 2 -
Grupos de Contratualiza¢ao)

e Consumo de Biossimilares: consumo, por DCI, dos medicamentos biossimilar

em cada hospital, por unidade.

e Consumo de N&o Biossimilares: consumo de medicamento nao biossimilares por

DCI em cada hospital, por unidade.

¢ Quota de Biossimilares: quota dos medicamentos biossimilares no mercado dos

biolégicos. [Valor Biossimilar / Y (Valor Biossimilar + Valor Nao Biossimilar)] x
100

A partir das nove variaveis originais da base de dados, foram adicionadas duas
variaveis:
o Ano: retirado a partir da variavel “periodo” (ano - més).

o Consumo total anual de medicamentos biolégicos, por unidade: calculado

através da soma do “valor biossimilar” e do “valor nao biossimilar”, apurando
assim o volume total de unidades consumidas dos medicamentos biolégicos,
originais e biossimilares. Os hospitais foram agrupados por 2 grupos de
acordo com o consumo total anual, sendo o 1 constituido pelos “hospitais
com menor consumo anual nesse ano” e 0 grupo 2 os “hospitais com um
consumo anual alto”. Esta divisao foi realizada a partir da divisdo por quartis.

o GRUPO 1: valor minimo ao Q2

o GRUPO 2: Q2 até valor maximo
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Tabela 2. - Valor dos quartis do Consumo total de bioldgicos originais + biossimilares, por ano.

Ano | Valor Minimo 01 Q2 Q3 M\gi'go
2015 6 0 378 2.355 33.914
2016 4 31 554 2.566 33.699
2017 0 98 582 2.412 37.184
2018 2 234 949 3.042 39.694
2019 0 243 905 3.150 117.600

Carateristicas estruturais e organizacionais dos hospitais que possam influenciar

a adesao aos biossimilares:

@)

Estatuto dos hospitais: Categorizacéo das entidades do SNS em estudo por

4 grupos distintos: Hospitais Especializados (IPO e Hospitais Psiquiatricos),
Hospitais Gerais Universitarios, Hospitais Gerais Ndo Universitarios e U.L.S.
(ANEXO 3 — Diviséo por estatuto)

Dimensdo/Tamanho: divisdo por nUmero de camas que cada hospital tem

disponivel, possibilitando ter em conta a capacidade dos diversos hospitais
do SNS. Foi recolhida informacdo da lotagdo praticada nos hospitais em
estudo, no més de julho de 2019, e procedeu-se a soma das camas —
cirdrgicas, médicas, neutras e outras. Os hospitais foram divididos em 2
grupos, de acordo com os quartis (1 — “Hospitais Pequenos, com menos de
372 camas”; 2 — “Hospitais Grandes, com mais de 373 camas”). (ANEXO 4
— Divisdo das entidades por dimenséo, consoante a lotacao total de camas,
praticada no més de julho de 2019)
= GRUPO 1: até 372 camas

=  GRUPO 2: mais de 373 camas

Tabela 3. - Valor dos quartis da Lotagdo total de camas das Entidades do SNS, de 2015 a 2019.

Ano | Valor Minimo Q1 Q2 Q3 Valor Maximo
2015-
2019 ‘ 28 ‘ 225 ‘ 372 ‘ 561 ‘ 1.619
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O

Situacdo financeira anual: divisdo das entidades do SNS por limites

numéricos da fracdo da Divida Vencida a janeiro do respetivo ano em

propor¢cdo da Despesa Total do mesmo ano, agrupando-as em 2 grupos
distintos (1 — “BOA”; 2 — “MA”), por ano, de acordo com os quartis: (ANEXO

5 - Situacdo Financeira Anual (proporcéo da divida vencida para a despesa

total, por entidade).

= GRUPO 1: valor minimo a Q2

= GRUPO 2: Q2 até valor maximo

Tabela 4. - Valor dos quartis da Situagdo Financeira Anual das Entidades do SNS, por ano.

Valor Valor
Ano Minimo Q1 Q2 Q3 Maximo
2016 -0,0015 0,0113 0,0731 0,2220 0,5290
2017 -0,0007 0,0443 0,1108 0,2210 0,4875
2018 0,0000 0,1213 0,1983 0,2782 0,4680
2019 -0,0004 0,0545 0,0954 0,1695 0,3534

4.5. Recursos utilizados

e Base de dados do portal da transparéncia acerca da Utilizacdo dos medicamentos

biossimilares.

e SPSS para trabalhar e analisar a base de dados.

e Excel para uma pré-analise e apresentacao grafica dos dados da base de dados.

4.6. Tratamento e andlise dos dados

O tratamento dos dados sera feito com recurso ao programa SPSS (Statistical Package

for the Social Sciences). Em primeiro lugar sera realizada uma andlise descritiva simples

dos dados em estudo e dos respetivos resultados.

53



Posteriormente, sera feita a andlise estatistica dos dados, através de Regressao
Logistica, sendo a varidvel dependente a adocdo de biossimilares. Neste caso, a
regressao logistica utiliza uma variavel de resposta dicotémica, atribuindo-se o valor 1
ao acontecimento de interesse, ou seja, que utiliza as alternativas biossimilares e 0 ao
acontecimento complementar, que nao utiliza os medicamentos biossimilares. Este
método de analise permite relacionar a utilizacao de biossimilares com varias variaveis

de forma simultanea, reduzindo os efeitos de confundimento.

A andlise multivariada inclui como variavel dependente a utilizagdo ou ndo de
biossimilares, e como variaveis explicativas o ano, a DCI, a ARS, o consumo total anual
de medicamentos bioldgicos + biossimilares (por unidade), e as carateristicas dos

hospitais: o estatuto, a dimenséo e a situacao financeira anual.
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5. RESULTADOS
5.1. Analise Descritiva

5.1.1. Evolucdo anual da Adocéao de Biossimilares, por Denominacéao

Comum Internacional

Figura 2. - Evolugdo anual da Quota de Biossimilares nas Entidades do SNS, de 2015 a 2019.

EVOLUGCAO DA QUOTA ANUAL DE BIOSSIMILARES NAS
ENTIDADES DO SNS, DE 2015 A 2019.
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De forma geral, a quota média anual de biossimilares tem aumentado de 2015 a 2019,
exceto em 2016. A maior variagdo da quota média anual de biossimilares ocorreu no
ano de 2017, tendo crescido cerca de 30% face ao ano de 2016, possuindo uma quota
de mercado dos biolégicos de 37,2%.

Figura 3. - Evolugdo anual da Quota de Biossimilares, por DCI, de 2015 a 2019.

EVOLUGCAO DA QUOTA MEDIA ANUAL DE BIOSSIMILARES, POR DCI, DE
2015 A 2019.
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Em 2019, o biossimilar que possuiu maior quota de mercado foi o Filgrastim, de 99,8%,
seguido do Rituximab, de 70,1%. Pelo contrério, as DCI que registaram menores quotas
de mercado foram o Adalimumab (9,1%), a Somatropina (17,4%) e o Trastuzumab
(25,1%).

e Adalimumab;

O Adalimumab é utilizado desde 2018 nos hospitais do SNS em estudo. A baixa
utilizacéo desta DCI poderd justificar a fraca adeséo ao biossimilar, registando em 2019

uma quota anual de mercado de apenas 9,1%.

O Adalimumab biossimilar, de janeiro a julho de 2019, registou uma quota média anual
nula em 15 dos 37 hospitais em que esta DCI é utilizada, sendo o mercado liderado pelo
medicamento de referéncia. O Hospital Distrital de Santarém, E.P.E. foi o que registou
uma maior utilizagdo da versdo biossimilar comparativamente ao medicamento de

referéncia, registando uma quota de mercado do biossimilar de 83,9%.

Figura 4. - Evolugdo da Quota do Biossimilar Adalimumab nas Entidades do SNS, de janeiro 2015 a julho de 20189.

QUOTA MEDIA DOS BIOSSIMILARES ADALIMUMAB, POR
HOSPITAL, DE JANEIRO A JULHO DE 2019
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e Enoxaparina sédica;

A Enoxaparina soédica é utilizada nos hospitais do SNS desde 2019. O primeiro
biossimilar da molécula Enoxaparina sodica foi autorizado pela EMA a setembro de
2016, contudo s6 existem registos de utilizacdo nos hospitais do SNS relativamente ao
ano de 2019. Apesar da adesao a esta molécula biolégica ser tardia, comparada com
as restantes substancias biossimilares, esta DCI registou uma quota de mercado de

54,2%, possuindo mais de metade do mercado face ao medicamento original.

Segundo os dados relativos a sua utilizagdo, em 2019, é possivel observar uma
auséncia de adesao ao biossimilar da Enoxaparina sédica em 8 dos 38 hospitais em

gue esta DCI é utilizada, com preferéncia para a utilizacdo do medicamento original. Em
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oposicéo, houve registo de duas entidades que apenas utilizaram a versao biossimilar
quando recorreram a esta DCI, sendo eles o Centro Hospitalar Psiquiatrico de Lisboa e
0 Hospital de Magalhdes de Lemos, E.P.E. De realcar que, o Hospital Prof. Doutor
Fernando Fonseca, E.P.E., o Centro Hospitalar Barreiro Montijo, E.P.E. e o Centro
Hospitalar Universitario Lisboa Central, E.P.E. também registaram uma boa adeséo aos
biossimilares desta DCI, estabelecendo quotas de biossimilares superiores a 95%.
Todos os hospitais que utilizam nos seus doentes o biossimilar desta DCI registaram,

em 2019, uma quota de mercado acima dos 50%.

Figura 5. - Evolugdo da Quota do Biossimilar Enoxaparina sodica nas Entidades do SNS, de janeiro 2015 a julho de
2019.

QUOTA MEDIA DOS BIOSSIMILARES ENOXAPARINA
SODICA, POR HOSPITAL, DE JANEIRO A JULHO DE 2019
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e Epoetina

A Epoetina regista consumos no ambito do mercado hospitalar do SNS desde 2015.
Esta é a Unica molécula que diminuiu a quota média anual ao longo do horizonte
temporal definido para o estudo. Esta diminuicdo anual ocorreu nos anos de 2016 e
2019, perdendo, respetivamente, cerca de 5,1 e 6,4 p.p. do mercado para o
medicamento original. Em 2015, este biossimilar dominava 36% do mercado, menos 2,1

p.p. da quota de mercado comparativamente ao ano de 2019.

Segundo os dados relativos ao ano de 2019, verifica-se que em 13 dos 35 hospitais em
gue a molécula biolégica da Epoetina foi utilizada, a quota de mercado do biossimilar foi
nula. Em contrapartida, as entidades que apresentaram maior adesdo a Epoetina
biossimilar, registando quotas de mercado de 100% foram: o Centro Hospitalar do
Oeste, E.P.E., o Hospital da Senhora da Oliveira Guimarées, E.P.E., o Hospital distrital
de Santarém, E.P.E., o Hospital Distrital Figueira da Foz, E.P.E., o Hospital Garcia da

Orta, E.P.E., o Hospital Prof. Doutor Fernando Fonseca, E.P.E., o Instituto Portugués
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de Oncologia, E.P.E. — Coimbra, a Unidade Local de Saude de Castelo Branco, E.P.E.

e a Unidade Local de Saude do Litoral Alentejano, E.P.E.

Figura 6. - Evolugdo da Quota do Biossimilar Epoetina nas Entidades do SNS, de janeiro 2015 a julho de 2019.

QUOTA MEDIA ANUAL DOS BIOSSIMILARES EPOETINA,
POR HOSPITAL, DE JANEIRO A JULHO DE 2019
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o Etanercept;

O primeiro biossimilar do Etanercept teve AIM emitida pela EMA, a janeiro de 2016.
Desde o inicio da sua utilizacdo até 2019, este biossimilar apresentou uma baixa
evolucao da sua quota média anual (0-33,5%). O maior aumento ocorreu em 2018, ano
em que o mercado deste biossimilar cresceu 17,3 p.p., alcangando assim 25,1% do
mercado desta molécula bioldgica.

De janeiro a julho de 2019, dos 36 hospitais que utilizam esta DCI, a Unidade Local de
Saude do Litoral Alentejano, E.P.E., a Unidade Local de Saude do Nordeste, E.P.E. e a
Unidade Local de Saude do Norte Alentejano, E.P.E. registaram uma quota anual do
biossimilar do Etanercept nula, preferindo assim o medicamento original. Pelo contrério,
0 Centro Hospitalar Pévoa de Varzim / Vila do Conde registou uma quota de mercado
deste biossimilar de 100%, seguido do Hospital Distrital de Santarém, E.P.E. (84,6%) e
do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, E.P.E. (82,5%).

Figura 7. - Evolugdo da Quota do Biossimilar Etanercept nas Entidades do SNS, de janeiro 2015 a julho de 2019.

QUOTA MEDIA ANUAL DOS BIOSSIMILARES ETANERCEPT,
POR HOSPITAL, DE JANEIRO A JULHO DE 2019
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o Filgrastim;

O primeiro medicamento biossimilar desta molécula bioldgica foi autorizado pela EMA
para comercializacdo e utilizacdo nos paises da UE em setembro de 2008. O Filgrastim
€ utilizado no ambito do SNS desde janeiro de 2015, estando em 2019 presente em 37
hospitais do SNS em que esta molécula bioldgica € consumida. Em 2015 e 2016 a quota
estabeleceu-se nos 98,7%, aumentando no ano de 2017 para os 99,8%, valor que

manteve nos anos seguintes, 2018 e 2019.

O biossimilar Filgrastim é consumido nas 37 entidades em que esta DCI é utilizada,
chegando a ser consumido preferencialmente poe todos os doentes em praticamente
todos os hospitais. A excecédo do Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental, E.P.E. e do
Instituto Portugués de Oncologia, E.P.E. — Porto, que registam quotas deste biossimilar
de 94,4% e 99,7%, em todos o0s restantes hospitais a versao biossimilar € eleita em
100% do seu consumo.

Figura 8. - Evolugdo da Quota do Biossimilar Filgrastim nas Entidades do SNS, de janeiro 2015 a julho de 2019.

QUOTA MEDIA ANUAL DOS BIOSSIMILARES FILGRASTIM,
POR HOSPITAL, DE JANEIRO A JULHO DE 2019
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e Infliximab;

A EMA autorizou o primeiro biossimilar do biol6gico da molécula Infliximab em setembro
de 2013. A adeséao deste biossimilar nos hospitais do SNS iniciou-se a janeiro de 2015,
ano em gue registou uma quota de mercado de 17,4%. Ao longo do horizonte temporal
em estudo, este biossimilar tem vindo a aumentar a sua quota de mercado. Entre 2015
e 2019, a quota anual dos biossimilares desta DCI cresceu 280,5%, (17,4-66,2%) tendo
ocorrido o maior aumento no ano de 2018, com um crescimento da quota de 33% (46,5-

61,8%) face ao ano anterior.
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Até julho do ano de 2019, os hospitais em que o biossimilar Infliximab registou maiores
quotas de mercado foram: o Centro Hospitalar do Baixo Vouga, E.P.E. (100%), o
Hospital distrital de Santarém, E.P.E. (100%), o Instituto Portugués de Oncologia de
Lisboa, E.P.E. (100%), o Centro Hospitalar Tondela-Viseu, E.P.E. (99,9%), o Centro
Hospitalar do Tamega e Sousa, E.P.E.(99%) e o Centro Hospitalar de Tras os Montes
e Alto Douro, E.P.E. (98,6%). Apesar da versao biossimilar ter registado uma quota de
mercado superior a 50% em 23 dos 34 hospitais em que esta DCI € utilizada, tanto no
Instituto Portugués de Oncologia do Porto, E.P.E. como a Unidade Local de Saude do
Litoral Alentejano, E.P.E. ndo registaram consumos deste biossimilar, preferindo a
versao original em todas os consumos desta DCI.

Figura 9. - Evolugdo da Quota do Biossimilar Infliximab nas Entidades do SNS, de janeiro 2015 a julho de 2019.

QUOTA MEDIA ANUAL DOS BIOSSIMILARES INFLIXIMAB,
POR UNIDADE, DE JANEIRO A JULHO DE 2019
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e Rituximab;

O medicamento biossimilar do Rituximab comecou a ser utilizado nos hospitais do SNS
em 2016, contudo a EMA s6 concebeu a AIM ao primeiro biossimilar desta molécula a
fevereiro de 2017. Em 2016, a quota média anual foi nula, registando no ano seguinte,
uma quota de mercado de 5,6%. O maior crescimento do mercado deste biossimilar
registou-se em 2018, estabelecendo uma quota de mercado de 51,2%. A maior
percentagem da quota de mercado do biossimilar Rituximab foi alcancada em 2019,

possuindo 70,1% do mercado dos biol6gicos.

Em 2019, esta DCI foi consumida por 36 entidades do SNS, sendo que o Centro
Hospitalar de Entre Douro e Vouga, E.P.E., o Centro Hospitalar do Tamega e Sousa,
E.P.E., o Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira, E.P.E., Hospital da Senhora da

Oliveira Guimaraes, E.P.E., o Hospital distrital de Santarém, E.P.E., a Unidade Local de
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Saude do Alto Minho, E.P.E. e a Unidade Local de Saude do Litoral Alentejano, E.P.E.
foram as entidades onde o biossimilar Rituximab teve uma adoc¢éo de 100%, dominando
por completo o seu mercado. Contudo, o Instituto Portugués de Oncologia do Porto,
E.P.E., a Unidade Local de Saude de Castelo Branco, E.P.E. e a Unidade Local de
Saude do Nordeste, E.P.E. registaram quotas no mercado deste biossimilar nulas, ndo

adotando assim o Rituximab nas terapéuticas dos seus doentes.

Figura 10. - Evolugdo da Quota do Biossimilar Rituximab nas Entidades do SNS, de janeiro 2015 a julho de 2019.

QUOTA MEDIA ANUAL DOS BIOSSIMILARES RITUXIMAB,
POR HOSPITAL, DE JANEIRO A JULHO DE 2019
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e Somatropina

O primeiro biossimilar a entrar no mercado europeu dos medicamentos biol6gicos
pertence a DCI Somatropina, tendo sido autorizado pela EMA em abril de 2006. Em
2019, o biossimilar da Somatropina foi consumido em 42 hospitais do SNS, onde tem
vindo a aumentar a sua quota no mercado dos biolégicos. Apesar de apresentar um
crescimento continuo, contém uma quota de mercado relativamente baixa face aos
restantes biossimilares. A Somatropina é a terceira substancia ativa com menor
participacdo no mercado dos medicamentos bioldgicos no ano de 2019, registando uma

quota de 17,4%.

De janeiro a julho 2019, houve um vasto nimero de entidades que registaram uma quota
do biossimilar da Somatropina nula: Centro Hospitalar do Baixo Vouga, E.P.E., Centro
Hospitalar Universitario de Sao Joéo, E.P.E., o Centro Hospitalar Universitario do Porto,
E.P.E., o Hospital Prof. Doutor Fernando Fonseca, E.P.E., o Instituto Portugués de
Oncologia de Lisboa, E.P.E. e a Unidade Local de Saude do Alto Minho, E.P.E. Das

restantes 9 entidades em que esta DCI é utilizada, o Centro Hospitalar de Vila Nova de
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Gaia/Espinho, E.P.E. (59,5%) e o Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental, E.P.E. (42,6%)

foram as que registaram maiores quotas de mercado do biossimilar Somatropina.

Figura 11. - Evolugdo da Quota do Biossimilar Somatropina nas Entidades do SNS, de janeiro 2015 a julho de 2019.

QUOTA MEDIA ANUAL DOS BIOSSIMILARES
SOMATROPINA, POR HOSPITAL, DE JANEIRO A JULHO DE
2019
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e Trastuzumab.

A novembro de 2017 foi concebida pela EMA, a AIM do primeiro biossimilar da molécula
Trastuzumab. Este biossimilar foi introduzido nos hospitais do SNS a maio de 2018,
sendo este 0 més em que se registaram os primeiros consumos. De janeiro a julho de

2019, a quota média anual deste biossimilar foi de 25,1%.

De janeiro a julho de 2019, houve um leque de 6 entidades que registaram uma
utilizacdo nula da verséo biossimilar do Trastuzumab, preferindo assim o medicamento
original. Estas entidades foram: o Centro Hospitalar de Setubal, E.P.E., o Centro
Hospitalar do Baixo Vouga, E.P.E., o Centro Hospitalar do Medio Ave, E.P.E., o Centro
Hospitalar Universitario do Algarve, E.P.E., o Hospital Distrital Figueira da Foz, E.P.E. e
a Unidade Local de Saude do Norte Alentejano, E.P.E. Apesar do curto horizonte
temporal da sua utilizacdo, existem hospitais com quotas de mercado do biossimilar
Trastuzumab, acima dos 75%, entre os quais o Hospital Professor Doutor Fernando
Fonseca, E.P.E., o Hospital Garcia da Orta, E.P.E. e o Hospital de Santa Maria Maior,
E.P.E. - Barcelos. Nos restantes 27 hospitais em que a DCI Trastuzumab é utilizada, a

quota de mercado da versdo biossimilar variou entre 2,1% e 63,8%.
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Figura 12. - Evolugdo da Quota do Biossimilar Trastuzumab nas Entidades do SNS, no ano de 2019.

QUOTA MEDIA ANUAL DO BIOSSIMILAR TRASTUZUMAB,
POR HOSPITAL, DE JANEIRO A JULHO DE 2019
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5.1.2. Evolucéo anual da Adocé&o de Biossimilares, por Entidade do
SNS

O Centro Hospitalar Universitario de Lisboa Norte, E.P.E., o Centro Hospitalar P6voa de
Varzim/Vila do Conde, E.P.E., o Centro Hospitalar de Entre Douro e Vouga, E.P.E., 0
Centro Hospitalar do Baixo Vouga, E.P.E., o Hospital Distrital de Santarém, E.P.E., o
Hospital Professor Doutor Fernando Fonseca, E.P.E., o Hospital Dr. Francisco Zagalo —
Ovar, o Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa, E.P.E. e a Unidade Local de Saude
do Baixo Alentejo, E.P.E. s&o entidades que tém vindo a aumentar a substituicdo dos
medicamentos bioldgicos originais pelos seus biossimilares ao longo de todo o horizonte

temporal em estudo, janeiro de 2015 a julho de 2017.

Em 2016, a quota anual de mercado dos biossimilares sofreu uma quebra em 15 dos 43
hospitais do SNS em estudo, voltando a crescer nos anos seguintes. Essas entidades
foram: o Centro Hospitalar de Leiria, E.P.E., o Centro Hospitalar de Tras os Montes e
Alto Douro, E.P.E., o Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho, E.P.E., o Centro
Hospitalar de Lisboa Ocidental, E.P.E., o Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra,
E.P.E., o Centro Hospitalar de Setubal, E.P.E., o Centro Hospitalar Universitario de S&o
Jodo, E.P.E., o Centro Hospitalar Tondela-Viseu, E.P.E., o Centro Hospitalar
Universitario do Porto, E.P.E., o Centro Hospitalar Universitario Lisboa Central, E.P.E.,
0 Hospital Garcia da Horta, E.P.E., o Hospital Espirito Santo, E.P.E. — Evora, 0 Hospital
de Santa Maria Maior, E.P.E. — Barcelos, a Unidade Local de Salde de Matosinhos,
E.P.E. e a Unidade Local de Saude do Alto Minho, E.P.E.

Parte dos hospitais em estudo revelaram curvas de evolucao das quotas médias anuais

de biossimilares idénticas, em que se registaram ligeiras descidas nos anos 2016 e
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2018, registando um crescimento do mercado no ano intermédio, 2017. Este panorama
de evolucgdo ocorreu em 11 hospitais, entre os quais: o Centro Hospitalar do Tamega e
Sousa, E.P.E., o Centro Hospitalar do Médio Ave, E.P.E., o Centro Hospitalar
Universitario do Algarve, E.P.E., o Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira, E.P.E.,
0 Hospital da Senhora da Oliveira Guimaraes, E.P.E., o Hospital Figueira da Foz, E.P.E.,
o Instituto Portugués de Oncologia de Coimbra E.P.E., a Unidade Local de Saude do
Norte Alentejano, E.P.E., a Unidade Local de Saude do Litoral Alentejano, E.P.E., a
Unidade Local de Saude de Castelo Branco, E.P.E. e a Unidade Local de Saude da
Guarda, E.P.E.

O Centro Hospitalar do Médio Tejo, E.P.E. e a Unidade Local de Saude do Nordeste,
E.P.E. registaram uma quebra significativa da quota média anual dos medicamentos
biossimilares do ano de 2015 a 2018.

O Instituto Portugués de Oncologia do Porto Francisco Gentil, E.P.E., o Centro
Hospitalar Barreiro Montijo, E.P.E. e 0 Centro Hospitalar do Oeste, E.P.E. obtiveram
uma diminuicdo das quotas anuais dos medicamentos biossimilares de 2015 a 2017,
aumentando essas quotas no ano de 2018.

O Centro Hospitalar de Entre Douro e Vouga, E.P.E., o Centro Hospitalar do Baixo
Vouga, E.P.E., o Centro Hospitalar do Medio Ave, E.P.E., o Hospital da Senhora da
Oliveira Guimaraes, E.P.E., o Instituto Portugués de Oncologia do Porto, E.P.E., a
Unidade Local de Saulde de Castelo Branco, E.P.E. e a Unidade Local de Saude do
Norte Alentejano, E.P.E. diminuiram a quota média anual dos medicamentos
biossimilares até julho do ano de 2019, ao contrario do que ocorreu na maioria das
entidades de saude do SNS inseridas no estudo. Estas diminui¢cdes representaram, de

forma geral, perdas de mercado na ordem dos 0,6 a 11,0 p.p.

Figura 13. (a), (b), (c), (d) e (e) - Evolugdo anual da Quota de Biossimilares, por Entidades do SNS, de 2015, 2016, 2017,
2018 e 2019, respetivamente.

(A) - QUOTA MEDIA ANUAL DOS MEDICAMENTOS
BIOSSIMILARES, POR HOSPITAL DO SNS - 2015
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(B) - QUOTA MEDIA ANUAL DOS MEDICAMENTOS
BIOSSIMILARES, POR HOSPITAL DO SNS - 2016
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(C) - QUOTA MEDIA ANUAL DOS MEDICAMENTOS
BIOSSIMILARES, POR HOSPITAL DO SNS - 2017
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(D) - QUOTA MEDIA ANUAL DOS MEDICAMENTOS
BIOSSIMILARES, POR HOSPITAL DO SNS - 2018
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(E) - QUOTA MEDIA ANUAL DOS MEDICAMENTOS
BIOSSIMILARES, POR HOSPITAL DO SNS - 2019
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De janeiro a julho de 2019, os hospitais onde o mercado dos medicamentos biologicos
era completamente dominado pelas versbes biossimilares, eram o Hospital de
Magalhdes de Lemos, E.P.E. e 0 Centro Hospitalar Psiquiatrico de Lishoa. O Hospital
Distrital de Santarém, E.P.E. foi o terceiro hospital que registou um mercado de
biossimilares igualmente desenvolvido no ano de 2019, com uma quota de biossimilares
de 82,9%. Pelo contrario, o Centro Hospitalar do Médio Tejo, E.P.E., o Instituto
Portugués de Oncologia do Porto, E.P.E. e a Unidade Local de Saude do Nordeste,
E.P.E. foram as entidades que registaram uma fraca adog¢do dos medicamentos

biossimilares face aos originais, com quotas inferiores a 25%.

5.1.3. Evolugcdo anual da Adocdo de Biossimilares, por

Administracdo Regional de Saude

Figura 14. - Evolugdo anual da Quota média anual de Biossimilares, por ARS, de 2015 a 2019.

EVOLUGCAO DA QUOTA MEDIA ANUAL DE BIOSSIMILARES,
POR ARS, DE 2015 A 2019.
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De um modo geral, a quota de mercado dos medicamentos biossimilares nas diversas
ARS tem aumentado uniformemente ao longo do horizonte temporal definido para a
elaboracdo do presente estudo. No ano de 2019, a ARS com maior quota anual dos
biossimilares foi registada pela ARS de LVT (49,7%), seguida da ARS do Centro
(49,1%), da ARS do Norte (42,8%), da ARS do Alentejo (41,2%) e da ARS do Algarve
(40,4%).

De 2015 a 2019, a ARS que registou um maior aumento da quota média anual de
biossimilares foi a ARS de LVT, com um crescimento do mercado de cerca de 66,2%.
Pelo contrario, o menor crescimento da quota média anual do mercado dos biossimilares
foi registado pela ARS do Norte, com um aumento de 28,9% no ano de 2019 face a
2015. Em 2016, a excecdo da ARS do Algarve, todas as ARS diminuiram o consumo
dos biossimilares, preferindo a utilizagdo dos medicamentos bioldgicos originais.

5.1.4. Evolucgéo anual da Adocéao de Biossimilares, por Estatuto

As entidades do SNS em estudo foram agrupadas por quatro grupos distintos: grupo de
entidades universitarias; grupo de entidades nao universitarias; grupo de entidades

especializadas (I.P.O. e Hospitais Psiquiatricos) e por fim, grupo das oito ULS.

Figura 15. - Evolugdo da quota anual de biossimilares, no periodo temporal de janeiro de 2015 a julho de 2019, por
estatuto nas entidades do SNS.

EVOLUGAO DA QUOTA ANUAL DE BIOSSIMILARES, DE
JANEIRO DE 2015 A JULHO DE 2019, POR ESTATUTO DAS
ENTIDADES DO SNS.
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A Tabela., revela que a quota de mercado destes medicamentos tem vindo a crescer

28,2

GHE GHNU ULS

em todos os grupos. No ano de 2016, os medicamentos biossimilares perderam quota
de mercado em todos os grupos. O grupo que regista quotas de biossimilares mais

elevadas desde 2015, é claramente o grupo dos Hospitais Especializados, com 49,7%
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no ano de 2015, e 50% em 2019. Pelo contrario, o grupo dos Hospitais Universitarios é
0 que regista quotas mais baixas no horizonte temporal definido, registando uma quota
de mercado de biossimilares de 24,7%, em 2015, e 41,8% em 2019.

De janeiro de 2015 a julho de 2019, o maior aumento da quota média anual de
biossimilares ocorreu no grupo dos hospitais universitarios, com um crescimento de

69,2% seguido do grupo dos hospitais ndo universitarios, com um aumento de 54,7%.

Em 2018, nas ULS a quota de medicamentos biossimilares sofreu uma reducéo, face
ao ano anterior, com uma perda de 2,5 p.p. ApOs essa reducdo, de janeiro a julho de
2019, as ULS aumentaram a adesao a estes medicamentos, estabelecendo uma quota

média anual de mercado nas oito ULS de 40,2%.

5.1.5. Evolugéo anual da Adocgéo de Biossimilares, por Dimensé&o das
Entidades do SNS

Para a definicdo da dimens&o de cada hospital foram definidos grupos em fungéo do

namero de camas que cada entidade do SNS disponibilizava a julho de 2019.

Figura 16. - Evolugdo anual da Quota de Biossimilares de acordo com a varidvel “Dimensdo das Entidades do SNS”, de
2015 a 2019.

EVOLUGCAO ANUAL DA QUOTA DE BIOSSIMILARES, DE 2015
A 2019, POR DIMENSAO DAS ENTIDADES DO SNS.
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Em 2015, os hospitais mais pequenos, com menos de 372 camas, eram 0S que
registavam uma quota média anual de biossimilares superior, de 34,4%. Até julho de
2019, os hospitais categorizados com maior dimensédo, com mais de 373 camas, foram
0s que registaram maior quota anual de biossimilares, de 47,3%, representando o maior
aumento face ao ano de 2015. As entidades de maiores dimensdes, de janeiro 2015 a
julho 2019, registaram aumentos de cerca de 16,4 p.p. da quota de biossimilares. No
ano de 2016, ambas as entidades, de maiores e menores dimensdes, registaram uma
diminuicéo da utilizag&o dos biossimilares face aos originais, originando uma quebra na

quota anual de mercados dos biossimilares.
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5.1.6. Evolucéo anual do Consumo total de medicamentos biolégicos
(medicamentos bioldgicos originais + medicamentos biossimilares)
nos hospitais do SNS, por DCI

Figura 17. - Evolugdo do Consumo total anual, por unidades, dos medicamentos bioldgicos (originais + biossimilares)
nos hospitais do SNS, de 2015 a 2019.

EVOLUGAO ANUAL DO CONSUMO TOTAL ANUAL DE
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS (ORIGINAIS +
BIOSSIMILARES) NOS HOSPITAIS DO SNS

2479181

705092
870082

~ o
o N
n 2]
5 &
3 o

2015 2016 2017 2018 2019

De realgar que, em 2019, so foram utilizados os consumos efetuadas até ao més julho,
inclusive. O consumo de medicamentos bioldgicos nos hospitais do SNS tem vindo a
aumentar. Desde 2015 a 2019, estes medicamentos tém sido mais utilizados nos
hospitais do SNS, tendo aumentado consideravelmente no ultimo ano, 2019. Até julho
de 2019, tinham sido consumidas 2.479.181 unidades, mais 1.995.088 unidades face
ao mesmo periodo de 2018.

Relativamente ao consumo de medicamentos biossimilares em especifico, registou-se
uma ligeira diminuicdo no ano de 2016, de 6.505 unidades face ao ano anterior. Em
paralelo a esta diminuicdo, em 2016, ocorreu um abrandamento do crescimento do

consumo anual de medicamentos bioldgicos.

Figura 18. - Evolugdo do Consumo total, por unidades, dos medicamentos bioldgicos e das versGes biossimilares, nos
hospitais do SNS, de janeiro a julho de 2019.
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(UNIDADES), POR DCI, DE JANEIRO A JULHO 2019

W Consumo total de medicamentos Bioldgicos (originais + biossimilares) B Consumo de medicamentos Biossimilares

N

154753

Il 40385
I 9551
| 2133
I 5890

Il 57321

HE 106635
I 106505

I 66492
I 6135

W 21447
I 78952
H 27504

4/4 0 17387

T
2,
9o W 24353

,V
4(%
&
(e
.
»7
<<:0
%,
W
»y
,V
1
%
“
N
1o
,?
s
%
2,
Vs ¢K\
<
+
%y
6
%,
12
b@
9o W 14784
Ry
o
2,
I
%o
A/
%%
R4
~
%
12

69



De janeiro a julho de 2019, a molécula bioldgica mais utilizada nos hospitais do SNS foi
a Enoxaparina sodica, que registou um consumo de 1.958.004 unidades. Cerca de 55%
destas unidades foram de medicamentos biossimilares, sendo a Enoxaparina sédica a
DCI com maior consumo de biossimilares, 1.075.480 unidades. Pelo contréario, a DCI
gue registou menor consumo foi o Rituximab, de 14.784 unidades. Apesar disso, esta
ndo foi a molécula com menor consumo de biossimilares, pois cerca de 65% do
consumo total foi utilizada a versdo biossimilar desta DCI. No ano de 2019, os
biossimilares menos consumido em relacdo ao medicamento original pertence ao
Adalimumab, registando um consumo de apenas 9% do biossimilar face ao consumo

total desta molécula.

Tabela 5. - Relagdo entre a quota de biossimilares com a Despesa com medicamentos, Divida Vencida e Densidade
populacional que abrange, das ARS nacionais.

QUD?ETA CONSUMO  [tcncan com POPULACAO
ARS DE DIVIDA VENCIDA  ABRANGIDA
BIOSSM o O oo MEDICAMENTOS o)
ILARES
LVT 49,7% 804579  46.143.310,92€ 4668590,01€  3.659.871
CENTRO 49,1% 464132  18.190.754,83€ 12181041,90€  1.480.664
NORTE 42,8% 946.257 35.545.431,1€ 8797800,12€  3.125.804
ALENTEJO | 41,2% 121.341 3.221.223,03€ 866 697,23 € 451.006
ALGARVE | 40.4% 142.872 4.034211,33€ 13245651 € 451.726

Segundo a Tabela 7., verifica-se que, apesar da ARS do Norte ser a segunda regiao
com maior densidade populacional e com maior despesa com medicamentos e,
adicionalmente ser a regido que regista um maior consumo de medicamentos biolégicos
(originais + biossimilares), esta ARS regista uma quota de mercado relativamente baixa,

de cerca de 43%.

Os consumos de medicamentos biossimilares nas diferentes ARS n&do séo
proporcionais a quota dos biossimilares. Em termos de consumos totais de biolégicos
em proporc¢ao com a densidade populacional, a que regista um menor valor dessa fracao
€ a ARS de LVT (0,22) e os maiores valores sdo a ARS do Algarve (0,32), seguida da
ARS do Centro (0,31) e da ARS do Norte (0,30).
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Em suma, podemos concluir que a ARS de LVT, que tem a maior adesdo aos
medicamentos biossimilares, é a que regista consumos mais baixos em termos de
populacdo abrangida e a ARS do Algarve, que apresenta um maior consumo destes
medicamentos em relag&o & populagdo que tem a seu cargo, € a ARS que menos adota

os medicamentos biossimilares.

Figura 19. - Evolugdo anual do consumo total anual de medicamentos bioldgicos (originais + biossimilares) nos
hospitais do SNS, de janeiro de 2015 a julho de 2019.

EVOLUGCAO ANUAL DO QUOTA DE BIOSSIMILARES NAS
ENTIDADES DO SNS, POR CONSUMO TOTAL DE BIOLOGICOS
ORIGINAIS + BIOSSIMILARES, DE 2015 A 2019.

2015 m2016 wm2017 m2018 m2019

-

n
n S
N o

<
9 ~ 5 <

Q. ~
(o]
[a2]

o]
< 0 . <
© . ™ P
o 0 ™ — ™ (a2}
o
: N . . .

HOSPITAIS C/ MENOR CONSUMO ANUAL HOSPITAIS C/ MAIOR CONSUMO ANUAL

Em 2019, a quota média de mercado de biossimilares dos hospitais que registam
menores consumos de medicamentos bioldgicos (originais + biossimilares) foi de 45,8%,
menos 2,3 p.p. comparativamente aos hospitais mais consumidores. Os hospitais que
mais utilizam as terapias bioldgicas registam um maior crescimento da quota média dos

medicamentos biossimilares. de janeiro a julho de 2019.

Figura 20. - Evolugdo do Consumo total, por unidades, dos medicamentos bioldgicos e das versées biossimilares, e da
quota de mercado dos biossimilares, nos hospitais do SNS, de janeiro a julho de 2019.

CONSUMO TOTAL VS. QUOTA DE BIOSSIMILARES, POR
ENTIDADE DO SNS, DE JANEIRO A JULHO DE 2019
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Até julho de 2019, os hospitais com consumos mais elevados de unidades de
medicamentos bioldgicos sdo: o Centro Hospitalar Universitario de Sdo Joao, E.P.E. —
171.477 unidades (Q.B. = 32,8%), o Centro Hospitalar Universitario do Algarve, E.P.E.
— 142.872 unidades (Q.B. = 40,4%) e o Centro Hospitalar Universitario Lisboa Central,
E.P.E. —141.193 unidades (Q.B. = 48,0%). Pelo contrario, o Centro Hospitalar
Psiquiatrico de Lisboa — 942 unidades (Q.B. = 100%) e o Hospital de Magalhdes de
Lemos, E.P.E. - 324 unidades (QB =100%), sdo os hospitais que menos recorreram as

terapias biolédgicas, de janeiro a julho de 2019.

5.1.7. Evolucdo anual da Adocdo de Biossimilares, por Situacao

Financeira Anual das Entidades do SNS

A Situacao financeira anual de cada entidade foi determinada a partir da divida vencida
a janeiro de cada ano em propor¢cdo da despesa total anual de cada entidade.
Posteriormente as 43 entidades do SNS foram divididas em grupos de acordo com o0s

patamares da fracdo da divida vencida em proporgéo da despesa total.

Figura 21. - Evolugéo anual da Quota média anual de Biossimilares de acordo com a varidvel “Situagdo Financeira
anual”, de 2015 a 2019.

EVOLUGAO ANUAL DA QUOTA MEDIA DE BIOSSIMILARES,

POR SITUAGCAO FINANCEIRA ANUAL, DE 2015 A 2019.
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Os hospitais classificados com uma situagéo financeira “MA”, no ano de 2016, foram os
hospitais que registaram a menor quota média anual das versdes biossimilares, de
26,9%. Pelo contrario, o grupo que engloba as entidades do SNS que apresentavam
uma situagédo financeira melhor que as restantes, “BOA”, foi 0 que registou a maior quota
de biossimilares no ano de 2016, conquistando 30,4% do mercado das terapias
biolégicas. Em 2019, os hospitais com uma situacdo financeira anual “BOA” e os
hospitais com “MA” situacéo financeira registaram uma quota de biossimilares

praticamente igual, de 46,1% e 41,2%, respetivamente.

Em termos de crescimento de mercado dos medicamentos biossimilares, de janeiro de

2016 a julho de 2019, o grupo que menos aumentou a quota de biossimilares, com um
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crescimento de 19,2%, foram as entidades que, ao longo do horizonte temporal definido,

se enquadravam com situacdes financeiras classificadas de “MA”.

5.2. Analise Multivariada (Regresséo Logistica)

A anadlise multivariada foi realizada através de uma Regresséo Logistica. Foi utilizada
como variavel dependente a adocdo, ou ndo, de medicamentos biossimilares, e como
variaveis independentes categéricas o ano, a DCI, a ARS, o consumo total de bioldgicos
+ biossimilares (n° de unidades, por ano), o estatuto, a dimenséo e a situagéo financeira
anual das entidades do SNS inseridas no presente estudo. A unidade de observacao
foi a adogcdo dos medicamentos biossimilares pelos hospitais do SNS em estudo,
durante o horizonte temporal de janeiro de 2015 a julho de 2019.

Para a analise multivariada da adeséo das diferentes DCI que ja possuem versdes
biossimilares disponiveis no mercado foi excluido o Filgrastim por apresentar, uma
guota de mercado de praticamente 100% nos anos abrangidos neste estudo, de 2015 a
20109.

Devido a falta de dados acerca da despesa total dos hospitais relativamente ao ano de
2015, apenas foi analisada a Situagéo Financeira dos hospitais a partir do ano de 2016.
Tendo esta variavel uma amostra mais pequena relativamente as restantes, foi realizada
uma Regressao logistica a parte com esta variavel de forma a ndo afetar a analise

estatistica das restantes variaveis em estudo.

Tabela 6. - Regressdo Logistica da adogdo de biossimilares nos hospitais do SNS, tendo em conta o horizonte temporal
definido.

ANO
Intervalo de Confianca (95%) de Wald
Parametro OR (Odds Ratio) para OR
Inferior Superior

(Intercepto) 4,237* 3,191 5,627
ANO
2015 0,116** 0,078 0,172
2016 0,087** 0,058 0,129
2017 0,266** 0,183 0,385
2018 0,347* 0,242 0,497
2019 Referéncia

** n<0,01

*0,01<p<0,05
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Apartir da Tabela. 8., referente a andlise estatistica da adog¢éo dos biossimilares ao

longo do horizonte temporal em estudo, verifica-se que existem diferencas significativas

na adoc¢ao dos biossimilares nos anos de 2015, 2016, 2017 e 2018 (p-valor<0,05), em

relacdo ao ano de 2019. O ano de 2019 registou a melhor adesé@o aos biossimilares

comparativamente aos restantes anos. A menor taxa de adocdo dos medicamentos

biossimilares nos hospitais do SNS foi registada no ano de 2016, com menos 91,3% de

adesédo aos biossimilares comparativamente ao ano de 2019.

Tabela 7. - Regressdo Logistica da adogdo de biossimilares nos hospitais do SNS, tendo em conta o horizonte temporal
definido, a DCI, as ARS, o Estatuto, a Dimensdo e o Consumo Total de medicamentos bioldgicos originais +

biossimilares.

VARIAVEIS (Ano; DCI; ARS; Estatuto; Dimens&o; Consumo Total)
Intervalo de Confianca (95%) de
Parametros OR (Odds Ratio) Wald para OR
Inferior Superior

(Intercepto) 1,169 0,377 3,623
Ano
2015 0,064** 0,039 0,107
2016 0,043** 0,026 0,071
2017 0,173** 0,109 0,273
2018 0,350** 0,224 0,547
2019 Referéncia
DCI
Adalimumab 0,082** 0,045 0,151
Enoxaparina sédica 0,656 0,251 1,717
Epoetina 1,607 0,897 2,879
Etanercept 1,012 0,551 1,860
Infliximab 8,002** 4,062 15,763
Rituximab 1,027 0,617 1,711
Somatropina 0,415** 0,225 0,766
Trastuzumab Referéncia
ARS
Norte 3,722** 1,503 9,214
Centro 5,024** 2,015 12,523
LVT 5,032** 2,041 12,406
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Alentejo 4,758** 1,661 13,630

Algarve Referéncia

Carateristicas dos hospitais

Estatuto: Hospitais Especializados 1,087 0,555 2,130
Estatuto: Hospitais Universitarios 2,390** 1,447 3,948
Est'atuto':, . Hospitais Nao 1,525+ 1,026 2266
Universitarios

Estatuto: U.L.S. Referéncia

Tamanho: Hospitais Pequenos

*%
(inferior a 372 camas) 0,641 0,451 0911
Tamanho: Hospitais  Grandes Referéncia
(superior a 373 camas)
Consumo total: Baixo 1,195 0,847 1,687
Consumo total: Alto Referéncia
** p<0,01
*0,01<p<0,05

Relativamente ao p-valor da analise das DCI, verifica-se que existem diferencas
significativas na adog¢&o dos biossimilares do Adalimumab, Infliximab e Somatropina (p-
valor<0,05), relativamente aos biossimilares do Trastuzumab (p-valor>0,05).
Comparativamente com ao Trastuzumab, a molécula Infliximab regista uma adocéo 8
vezes superior sendo, portanto, a DCI que revela uma melhor adocdo. A DCI que,
relativamente ao Trastuzumab, se destacaram por apresentar a menor adoc¢ao foram o

Adalimumab, com menos 91,8% comparativamente ao Trastuzumab.

O p-valor da andlise das ARS revela que existem diferencas significativas na adocao
dos biossimilares em todas as ARS (p-valor<0,05). A ARS que revela uma menor
adesdo é a ARS do Algarve. Comparativamente a ARS do Algarve, a ARS do Centro e

de LVT registou uma adocao das versdes biossimilares, 5 vezes superior.

A andlise da adocao aos biossimilares por Estatuto, de acordo com o p-valor, existem
diferencas estatisticamente significativas entre os Hospitais Universitérios e os Hospitais
Nao Universitarios relativamente as ULS (p-valor>0,05). Os Hospitais Especializados
ndo apresentam diferencas estatisticamente significativas em relagdo as ULS (p-
valor<0,05). Os Hospitais Universitarios registam uma adeséo 2,3 vezes superior,
comparativamente a adesdo das ULS, ao passo que os Hospitais Nao Universitarios

revelam uma adoc¢ao aos biossimilares 52,5% superior as ULS.

No que respeita a andlise da adogao dos biossimilares nos hospitais do SNS, tendo em
conta a sua dimensdo, o p-valor revela que existem diferencas estatisticamente

significativas (p-valor<0,05) entre os Hospitais mais pequenos e 0s Hospitais maiores.
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Os Hospitais de menores dimensfes apresentaram uma adogcdo 56% inferior

relativamente aos Hospitais maiores.

Por fim, a analise da adesao aos medicamentos biossimilares relativamente ao consumo
total anual de medicamentos bioldgicos + biossimilares, segundo o p-valor, ndo existem
diferencas estatisticamente significativas na adocdo dos biossimilares entre os hospitais
com um consumo elevado de biossimilares e 0s hospitais menos consumidores (p-
valor<0,05). Os hospitais que consomem menos unidades de medicamentos bioldgicos
registam uma adocdo 19,5% maior comparativamente com os hospitais que consomem

mais estes medicamentos.
Tabela 8. - Regressdo Logistica da adogdo de biossimilares nos hospitais do SNS, tendo em conta o horizonte temporal

definido, a DCl, as ARS, o Estatuto, a DimensGo e o Consumo Total de medicamentos bioldgicos originais +
biossimilares e a Situagdo Financeira.

VARIAVEIS (Ano; DCI; ARS; Estatuto; Dimens&o; Consumo Total; Situagcdo Financeira)

Intervalo de Confianca (95%) de
Parametros o (Qdds Wald para OR
Ratio)
Inferior Superior

(Intercepto) 0,831 0,230 3,005
ANO
2016 0,041* 0,025 0,070
2017 0,167** 0,105 0,266
2018 0,349* 0,222 0,547
2019 Referéncia
DCI
Adalimumab 0,083** 0,044 0,156
Enoxaparina sédica 0,653 0,244 1,745
Epoetina 1,284 0,693 2,377
Etanercept 1,707 0,879 3,317
Infliximab 11,286** 5,062 25,164
Rituximab 0,911 0,539 1,538
Somatropina 0,390** 0,201 0,756
Trastuzumab Referéncia
ARS
Norte 4,611* 1,655 12,842
Centro 6,577** 2,333 18,539
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LVT 5,857** 2,067 16,600
Alentejo 5,160** 1,587 16,774
Algarve Referéncia
Carateristicas dos hospitais
Estatuto: Hospitais Especializados 1,203 0,568 2,551
Estatuto: Hospitais Universitarios 2,579** 1,467 4,535
Estatuto: Hospitais Nao Universitarios 1,625* 1,049 2,515
Estatuto: U.L.S. Referéncia
Tama_lnho: Hospitais Pequenos 0.651* 0.437 0,971
(inferior a 372 camas)
Tamanho: Hospitais Grandes A

. Referéncia
(superior a 373 camas)
Consumo total: Baixo 1,341 0,907 1,984
Consumo total: Alto Referéncia
Situagéo Financeira: "BOA" 1,038 0,747 1,441
Situag&o Financeira: "MA" Referéncia

*p<0,01
* 0,01<p<0,05

De acordo com o p-valor, a andlise da adog¢do aos biossimilares de acordo com a

Situacdo Financeira, ndo existem diferencas estatisticamente significativas entre os

Hospitais com “BOA” situacao financeira e Hospitais considerados com uma Situacao

Financeira “MA” (p-valor>0,05). Os hospitais classificados com “BOA” Situacéo

Financeira registam uma adesdo aos medicamentos biossimilares de apenas 4%

superior aos hospitais com uma Situacdo Financeira “MA”.

Figura 22. - Curva ROC da Regressdo Logistica.
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Area sob a curva

Intervalo de Confianca 95%

OR
Variavel(eis) de . Porat
(eis) Area | assintético Assintotico
resultado de teste b
Limite inferior Limite superior
Ano , 708 ,000 ,678 , 738
ARS ,506 , 720 AT72 ,541
Estatuto 471 ,097 437 ,505
Tamanho ,542 ,015 ,508 ,576
Consumo Total 521 222 ,487 ,555
Situacdo Financeira 527 ,124 ,493 ,561

Os resultados demonstram uma curva ROC néo estatisticamente significativa (area sob

a curva é inferior a 0,7). Como tal, apenas a variavel “Ano” tem capacidade preditiva

forte para avaliar a relacéo da adocdo dos medicamentos biossimilares e esta variavel.

Assim, com excecao do ano, a capacidade preditiva do modelo € baixa, o que significa

gue a adogéo de biossimilares depende possivelmente em grande parte de fatores que

nao foi possivel observar.
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6. DISCUSSAO

6.1. Resumo dos Resultados

De acordo com a analise descritiva, a quota de mercado dos medicamentos
biossimilares tem vindo a aumentar ao longo do horizonte temporal em estudo. As DCI
gue registaram a maior quota de biossimilares, de janeiro a julho de 2019, foram o
Filgrastim, o Rituximab e o Infliximab; pelo contrario, a Epoetina foi a que registou uma
guota mais baixa. O mercado dos biossimilares nas diferentes entidades revela um
desenvolvimento bastante distinto, com hospitais a registarem uma quota de
biossimilares de 100% e, em contrapartida, hospitais com uma quota de biossimilares
nula. A 5 ARS nacionais apresentam uma evolucdo da quota de biossimilares
semelhante entre 2015 e 2019, sendo que, em 2019, a diferenga entre as ARS com
maior e menor quota de biossimilares é inferior a 9 p.p., entre as ARS de LVT e do

Algarve, respetivamente.

De janeiro a julho de 2019, as ULS foram as entidades que registam uma quota de
biossimilares mais baixa e os Hospitais Especializados e os Hospitais Nao Universitarios
foram os que registaram quotas destas alternativas mais elevadas. No que respeita a
dimenséo das entidades, a evolucdo da quota de biossimilares foi muito semelhante,
sendo, no dltimo ano em andlise, maior nos hospitais de maiores dimensdes
comparativamente aos hospitais com menos de 372 camas. O consumo das versdes
biossimilares tem vindo a aumentar, de 2015 a 2019, sendo que a quota de biossimilares
€ maior nos hospitais que consoem mais unidades de biossimilares relativamente aos
que consomem menos. A variavel “Situacado Financeira”, praticamente ndo apresenta
diferencas na quota de biossimilares entre os hospitais que tém uma boa ou ma situacéo

financeira.

Em termos estatisticos, existiu um aumento estaticamente significativo ao longo do
horizonte temporal em estudo (p-valor<0,05). Comparando a ado¢&o dos medicamentos
biossimilares das diferentes DCI, existem diferencas estaticamente significativas entre
o Adalimumab, o Infliximab e a Somatropina em relacdo ao Trastuzumab (p-valor<0,05),
sendo a adocgdo do Infliximab maior e do Adalimumab e da Somatropina inferior,
comparativamente ao Trastuzumab. Nas diferentes ARS verificam-se diferencas
estatisticamente significativas (p-valor<0,05), sendo as ARS de LVT e do Centro as que
registam maior adogdo dos biossimilares, sendo também as que consumem um maior
volume de medicamentos biolégicos. A ARS do Algarve é a que regista uma menor
adocdo de biossimilares, ndo sendo a que consume menos unidades destes

medicamentos.
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De 2015 a 2019, os Hospitais Universitarios e os Hospitais Nao Universitéarios foram as
instituicdes que revelam diferencas estatisticamente significativas em relacdo as ULS
(p-valor<0,05), sendo estas as instituicbes que tiveram uma adesdo mais fraca aos
biossimilares. Pelo contrario, os Hospitais Universitarios foram as entidades que

revelam uma melhor adocéo das versdes biossimilares.

No gue se refere a dimensao das entidades, segundo os dados utilizados no presente
estudo, existem diferencas estatisticamente significativas entre os hospitais mais
pequenos e os hospitais de maiores dimensdes (p-valor<0,05). As entidades com menor
capacidade apresentam uma adocdo inferior comparativamente as entidades com maior

capacidade de lotacao.

Em relacdo ao Consumo Total e a Situacao Financeira, ndo se registam diferencas na
adocdo dos biossimilares entre os hospitais que consomem um maior nimero de
unidades de medicamentos biolégicos originais + biossimilares e entre os hospitais com

melhor ou pior Situacéo Financeira (p-valor>0,05).

6.2. Interpretacdo dos Resultados

Devido a escassez de informacao publicada em artigos e estudos sobre este tema, a
interpretac@o dos resultados deste estudo sera realizada com base no conhecimento
gue procurei com profissionais que se encontram no terreno, a partir de experiéncias
praticas e reias. Assim, esta interpretagéo tera um vinculo mais especulativo € menos

baseado em fontes cientificas.

De 2017 a 2019, a adeséao aos biossimilares tem vindo a crescer, aumentando a quota
média anual de mercado em 17,4%. Esse crescimento pode ter sido incentivado pela
emissdo da Orientacdo da CNFT, em 2016, que sugere que, sempre que possivel, seja
feita “intermutabilidade” e/ou “substituicao” do tratamento de biossimilares a doentes a

guem foram prescritos medicamentos biol6dgicos. (43)

A fevereiro de 2018, a CNFT emitiu uma Orientacdo onde refere a existéncia de
evidéncia cientifica para a bioequivaléncia dos biossimilares do Infliximab, Etanercept e
Rituximab. Apesar desta orientacéo, apenas o Infliximab e o Rituximab registam quotas
dos biossimilares elevadas de janeiro a julho de 2019, possuindo 66,2% e 70,1% do
mercado, respetivamente. (43) Os biossimilares do Etanercept, pelo contrario, apenas
alcancaram cerca de 33,5% do mercado desta molécula. Embora as quotas de mercado

dos biossimilares Infliximab e Rituximab sejam elevadas, estas representam um
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reduzido consumo total (originais + biossimilares) comparativamente ao Etanercept, que

representa a 42 DCI mais consumida no ambito do SNS.

No sentido de aumentar a adocdo dos biossimilares no ambito do SNS, o Infarmed, em
parceria com a ACSS, I.P., emitiu em 2017 uma Circular Normativa Conjunta n.°
10/INFARMED/ACSS, introduzindo novos indicadores de desempenho no
financiamento associado ao contrato-programa das entidades do SNS, que
estabeleceram uma quota de biossimilares com o limite minimo de 20%. (15) Apesar
deste indicador ter sido inserido no contrato-programa referente ao financiamento do
ano de 2017, nesse mesmo ano e no ano seguinte o Centro Hospitalar Pévoa de
Varzim/Vila do Conde, E.P.E., o Hospital Dr. Francisco Zagalo — Ovar e a Unidade Local
de Saude do Baixo Alentejano, E.P.E. ainda registaram quota de biossimilares inferiores
a 20%, ndo atingindo assim o objetivo desse indicador. Em 2018, o Hospital Dr.
Francisco Zagalo — Ovar e a Unidade Local de Saude do Nordeste, E.P.E., foram as
Unicas entidades que ndo conseguiram desenvolver o mercado dos biossimilares de
modo a conseguir estabelecer uma quota destes medicamentos superior a 20%. No ano
de 2019, de janeiro a julho, nenhuma entidade do SNS registou uma quota média anual
de biossimilares inferior a 20%, apesar de haver DCI em que a quota de mercado em
determinadas entidades foi inferior.

E divergéncia do valor da quota de mercado dos biossimilares das diferentes DCI podera
ser consequéncia do numero de medicamentos biossimilares que cada molécula possui
no mercado bem como da data de entrada no mercado. Um estudo realizado com alguns
paises europeus conclui que existe relacdo entre os fatores enunciados anteriormente
e a quota de mercado dos biossimilares de cada biossimilar. Segundo os resultados
desse estudo, quanto mais biossimilares uma DCI tiver disponiveis no mercado e quanto
maior o tempo de existéncia no mercado maior serd a quota de mercado dos

biossimilares dessa DCI. (39)

Os resultados demonstram que os hospitais de maior dimenséo tém melhor adog¢éo aos
biossimilares relativamente aos hospitais mais pequenos. Tais resultados podem ser
justificados com uma prestacao de cuidados de salde a um maior nimero de pessoas
por parte dos hospitais de maiores dimensfes, 0 que acarretara mais encargos
financeiros a estas entidades que, a fim de contrariar esses encargos, recorrem ao

potencial de poupanca dos medicamentos biossimilares.

Os Hospitais Universitarios e Nao Universitarios, que sdo maioritariamente os hospitais
classificados com maior capacidade de prestar cuidados e, portanto, de maiores

dimensdes, sdo o0s hospitais que revelam uma maior adesdo aos biossimilares,
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revelando diferencas estaticamente significativas em relagdo aos hospitais com menor

lotacdo, os Hospitais Especializados e as ULS.

As ULS e os Hospitais Especializados foram as entidades que registaram menores
consumos, o que podera dever-se ao facto destas instituicoes tratarem populacdes mais
especificas, as ULS prestam cuidados a uma populacdo mais rural e os Hospitais
Especializados focam-se em tratar um nicho da sociedade com doencas mais comuns.
Consequentemente, estas instituicdes poderdo ter uma visdo menos abrangente e
informada no ambito do mercado do medicamento. Pelo contrario, os Hospitais
Universitarios sao os que revelam uma adoc¢ao mais forte dos biossimilares, indicando
haver uma possivel relagdo entre 0 conhecimento cientifico que estas instituicdes

possuem e a adocdo dos biossimilares.

No que respeita a adesdo dos hospitais relativamente ao seu consumo total de
medicamento bioldgicos (originais + biossimilares), verifica-se que a hipétese de que os
hospitais mais utilizadores destas terapias aderem mais aos medicamentos
biossimilares pelos seus beneficios econdmicos ndo é o que se sucede na realidade.
Isto €, os hospitais mais consumidores ndo séo os que registam quotas de mercado dos
biossimilares mais elevadas. O que se verifica na realidade € que os hospitais com
menores consumos de medicamentos bioldgicos aderem mais as versdes biossimilares
comparativamente aos hospitais que consomem um volume superior destas terapias.
No caso das ARS, apesar da regido Norte ser a que consome mais unidades de
medicamento biossimilares, a ARS de LVT e do Centro séo as que registam maiores
quotas de mercado de biossimilares. Estes resultados ndo eram expectaveis nem foi
encontrada uma razao plausivel que os justificassem, exceto a provavel colinearidade

entre consumos e dimenséao do hospital.

Na teoria, as entidades com melhor condi¢éo financeira eram as que utilizavam mais as
alternativas biossimilares comparativamente aos medicamentos de referéncia, o que
ndo foi comprovado pelos resultados desta analise. Esta situagéo parece indicar que a
situacdo financeira ndo € um fator determinante para os hospitais na utilizagdo dos
biossimilares, podendo ser justificada pelo facto dos hospitais do SNS, no geral, quanto
mais endividados, mais verbas vao recebendo do Estado para liquidarem as suas
dividas. Assim, as entidades poderdo néo ter a preocupacao de gerar poupancas, por

exemplo, através da permutabilidade dos medicamentos originais pelos biossimilares.

De acordo com os resultados obtidos, verifica-se que néo existe relacdo entre a adesao
destes aos medicamentos biossimilares com o Consumo Total de medicamentos

biol6gicos e a Situacdo Financeira anual de cada hospital do SNS. Contudo, os
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resultados demonstram a existéncia de uma associacdo entre a utilizacdo de
biossimilares e o Estatuto e a Dimensdo das entidades, podendo ser considerados
fatores determinantes no processo de adocdo das alternativas terapéuticas dos

biolégicos originais.

6.3. Limitacdes e Pontos Fortes

Este estudo apresenta algumas limitacdes, nomeadamente a nivel de acesso a
informacgéo disponivel acerca da despesa total do ano 2015 de cada entidade, ndo
sendo considerado para analise. Para além disso, ainda no ambito desta variavel,
também foram excluidos para esta analise o Hospitalar Arcebispo Jodo Crisdstomo —
Cantanhede e o Hospital Dr. Francisco Zagalo — Ovar, visto que estas entidades ndo
tém informacé&o disponivel acerca da despesa total de 2015 a 2019, e relativamente ao
Centro Hospitalar Barreiro Montijo, E.P.E. também n&o foram considerados os anos de
2016 e 2017 por nao haver dados disponiveis acerca do valor despesa total. Apesar
destas falhas serem detetadas ndo se considera que possam interferir nos resultados
da andlise elaborada, por serem hospitais de pequena dimensao.

Devido a difuséo dos dados do consumo das Epoetinas alfa e zeta no ano de 2019, para
este estudo, optou-se por agrupar essas duas Epoetinas numa Unica, somando o
namero de unidades consumidas de ambas as DCI nos anos anteriores, o que impede

de ter resultados individuais acerca da adogéo dessas duas DCI.

No ano de 2019, visto que apenas sdo considerados os consumos referentes aos
primeiros sete meses do ano, considera-se que curta extensdo de utilizagcdo possa
limitar a andlise da adoc¢ao de biossimilares no ano de 2019 comparativamente com 0s

anos anteriores.

A auséncia de informacéo detalhada das caracteristicas individuais dos doentes que
utiizam as terapias biologicas constituiu uma limitacdo deste estudo, visto que se
considera que estas caracteristicas possam ser um elemento decisivo no ato da
prescricdo dos medicamentos biossimilares, tanto por inseguranca da parte dos

prescritores como pela recetividade dos doentes a estes medicamentos.

Os descontos realizados por parte das industrias farmacéuticas aos hospitais também
poderdo ser uma causa plausivel da discrepancia das quotas dos biossimilares das 9
DCI assim com dos 43 hospitais do SNS em estudo. Apds o término da protecao da
patente do medicamento original, a industria detentora dessa exclusividade, para

garantir a sua permanéncia no mercado, podera reduzir o seu pre¢o substancialmente
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de forma a ter um valor de aquisicdo competitivo com 0S seus novos concorrentes.
Assim, as industrias farmacéuticas, ao diminuir o preco ou até mesmo, ao fazerem
descontos noutros medicamentos as entidades consumidoras, irdo influenciar a adeséao
dos biossimilares e impedir a entrada de novos medicamentos no seu mercado.
Contudo, existem estudos que revelam que ndo existe correlacao entre a adesao dos
medicamentos biossimilares e a reducao e os descontos nos precos dos medicamentos
originais, mostrando que este ndo € um fator chave na penetracdo dos biossimilares,

pelo que a limitacdo podera néo ser tao relevante. (39)

Apesar das limitacdes identificadas, e de outras que possam ser apontadas, acredita-
se que, no melhor conhecimento obtido por pesquisas sobre trabalhos realizados neste
ambito, este é um estudo pioneiro em Portugal a abordar a adocdo e difusdo dos
medicamentos biossimilares nos hospitais do SNS, sendo, a nivel internacional, um

tema que apresenta escassez de informacao.

6.4. Implicagdes

Com base nos resultados deste estudo, considera-se que, para melhorar o processo de
penetracdo dos medicamentos biossimilares no mercado dos bioldgicos, a nivel de
regulamentacdo seria benéfico desenvolver e emitir um quadro politico genérico no
ambito da adogéao de biossimilares na UE, onde cada estado-membro se possa basear
para criar as suas proprias politicas de incentivos a utilizacdo de biossimilares
adaptadas as caracteristicas culturais do seu pais. A criagdo de politicas que envolvam
a educacdo dos médicos prescritores e dos doentes podera fornecer um melhor
conhecimento destes medicamentos para o0 desenvolvimento do mercado destes
medicamentos. Nesse sentido, pondera-se que tanto a realizagdo de conferéncias, com
o intuito de impugnar possiveis contradiscurso das Industrias Farmacéuticas detentoras
de bioldgicos originais e esclarecer duvidas sobre 0s biossimilares, como a producao de
Normas Clinicas centralizadas (elaboradas por médicos especialistas da competéncia
da DGS) que promovam uma alteracao de biolégicos para o biossimilar, sejam ambas
iniciativas que poder&o auxiliar a difusdo e adog¢do dos biossimilares no sistema de
saude nacional. Para além das medidas anteriormente mencionadas, seria relevante
rever e criar novos incentivos financeiros no contrato-programa das instituicées do SNS

gue se destinam a estimular a prescri¢cdo e o consumo dos medicamentos biossimilares.

Por fim, a fim de melhorar a capacidade de analise das entidades que menos aderem
as terapias biossimilares, isto é, as entidades mais pequenas, tais como as ULS e os

Hospitais N&o Universitérios, considera-se que a colaboracdo e partilha de
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conhecimentos entre as CFT destes hospitais e das instituicbes de menores dimensdes
e dos Hospitais Universitarios, possam auxiliar na difusdo dos biossimilares no ambito
do SNS.
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7. CONCLUSAO E INVESTIGACAO FUTURA

Os medicamentos biossimilares constituem uma fonte de gera¢éo de poupancas para o
sistema de salde e uma oportunidade de melhorar o0 acesso a estas terapias a um maior
namero de doentes. Sera do interesse da sociedade, principalmente politico,
compreender a adoc¢ao no sistema de saude, a fim de melhorar o processo de difuséo
destas terapias no sistema de salde através, por exemplo, do desenvolvimento de

novas medidas politicas.

Esta dissertacdo de mestrado assumiu como principal objetivo estudar a ado¢éo dos
biossimilares nas entidades do SNS, de janeiro de 2015 a julho de 2019. Para tal, esta
andlise teve por base algumas caracteristicas dessas entidades, que poderiam ser
influenciadoras no processo de adogao e difusédo dos biossimilares nestas instituicoes.

Deste estudo retiraram-se alguns resultados. Em primeiro lugar verificou-se que,
globalmente, a quota de mercado de biossimilares tem vindo a crescer, contudo,
algumas DCI registam uma quota de mercado baixa, sendo que o facto de estarem
disponiveis no mercado & mais tempo néo revelou ser um fator decisivo. O Estatuto das
entidades, assim como o seu Tamanho, sdo fatores determinantes na adocédo dos
biossimilares. Pelo contrario, a ARS onde cada entidade se insere, o consumo total de
unidades de medicamentos biologicos (originais + biossimilares) e a situagdo financeira

da instituicdo ndo revelam associagdo com o processo de adesdo aos biossimilares.

Visto que, a escolha da terapia dos doentes pode, para além do médico, estar a cargo
da CFT de cada entidade, futuras investigacdes poderiam utilizar as caracteristicas das
CFT de cada entidade como fator influenciador da ades&o aos biossimilares. Seria
importante perceber as divergéncias que existem na constituicdo e na organizacao que
cada CFT desempenha na sua entidade, bem como o seu papel na escolha das terapias

dos seus doentes, em colaboragdo com os médicos prescritores.

Para além dessa analise, seria interessante verificar a relacdo entre as caracteristicas
dos doentes e a alteracdo do medicamento por parte do médico. Sera expectavel que
as caracteristicas sejam um fator determinante para o médico no ato de prescri¢cdo da
terapia, visto que este podera ndo estar a vontade para alterar a terapéutica e ter receio
de prejudicar o doente com essa alteracéo, algo que podera ser colmatado com, por

exemplo, a divulgacéo de Normas Clinicas.
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ANEXOS

ANEXO 1 - Divida Vencida de cada Entidade do SNS (dados relativos a

julho de 2019) (5)

ENTIDADE

DiVIDA VENCIDA

Centro Hospitalar Universitdrio Lisboa Norte, EPE

147 333 004,65 €

Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, EPE

120 416 826,22 €

Centro Hospitalar Universitario do Porto, EPE

68 610 863,04 €

Centro Hospitalar de Lisboa - Zona Ocidental, EPE

68 389 981,80 €

Centro Hospitalar Universitario de Lisboa Central, EPE

58 283 079,66 €

Centro Hospitalar Vila Nova Gaia/Espinho, EPE

48 984 800,83 €

Centro Hospitalar de Setubal, EPE

41784 481,89 €

Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa, EPE

31531380,04 €

Hospital da Senhora da Oliveira Guimaraes, EPE

30848 478,13 €

Centro Hospitalar Tras-os-Montes e Alto Douro, EPE

28714 509,46 €

Centro Hospitalar do Baixo Vouga, EPE

27392 732,87 €

Hospital Garcia de Orta, EPE - Almada

25837 216,07 €

Centro Hospitalar Tondela-Viseu, EPE

25347 156,60 €

Instituto Portugués de Oncologia do Porto, EPE

22 067 555,99 €

Centro Hospitalar Universitario do Algarve, E.P.E.

18108 542,00 €

Centro Hospitalar Médio Tejo, EPE

17 599 545,46 €

Centro Hospitalar Universitario de Sdo Joao, EPE

17376 741,09 €

Unidade Local de Saude de Matosinhos, EPE

17 344 189,81 €

Hospital Fernando Fonseca, EPE

16 629 795,83 €

Unidade Local de Saude Alto Minho, EPE

16 279 866,33 €

Unidade Local de Saude da Guarda, EPE

15472 086,38 €

Centro Hospitalar do Tamega e Sousa, EPE

15264 194,02 €

Centro Hospitalar de Entre o Douro e Vouga, EPE

13416 277,52 €

Unidade Local de Saude do Baixo Alentejo, EPE

12189944,31 €

Administragdo Regional de Saude do Centro

12181 041,90 €

Hospital Distrital Santarém, EPE

12 063 822,15 €

Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira, EPE

12 043 201,00 €

Centro Hospitalar do Barreiro - Montijo, EPE

11214760,70 €

Unidade Local de Saude do Nordeste, EPE

10664 219,07 €

Centro Hospitalar Médio Ave, EPE

8950 858,13 €

Administracdo Regional de Saude do Norte

8797 800,12 €

Hospital Espirito Santo de Evora, EPE

8 694 056,15 €

Centro Hospitalar do Oeste, EPE

8690012,00 €

Unidade Local de Saude do Norte Alentejano, EPE

6 250 464,08 €

Instituto Portugués do Sangue e da Transplantacdo, IP 5463 048,99 €
Unidade Local de Saude de Castelo Branco, EPE 4750 136,51 €
Centro Hospitalar de Leiria, EPE 4 684 844,89 €

Administracdo Regional de Saude de Lisboa e Vale do Tejo

4 668 590,01 €
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Centro Hospitalar Pévoa Varzim / Vila do Conde, EPE

4491 324,07 €

Hospital Distrital Figueira da Foz, EPE

3139698,83 €

Unidade Local de Saude do Litoral Alentejano, EPE

2883657,00 €

Hospital Distrital Santa Maria Maior, EPE - Barcelos

2678422,08 €

Administracao Regional de Saude do Alentejo

866 697,23 €

Instituto Nacional Saude Dr. Ricardo Jorge - Lisboa 228 024,00 €
Hospital Dr. Francisco Zagalo - Ovar 227 298,86 €
Administracdao Regional de Saude do Algarve 132 456,51 €
Instituto de Oftalmologia Dr. Gama Pinto 98 356,00 €
Hospital Arcebispo Jodo Criséstomo - Cantanhede 41 314,82 €
Centro Hospitalar Psiquiatrico de Lisboa, SPA 6 843,72 €
Administracdao Central do Sistema de Saude, I.P. 2415,72 €
Instituto Portugués de Oncologia de Coimbra, EPE 0,00 €
Hospital Rovisco Pais -698,00 €
Hospital de Magalhaes Lemos, EPE -17 670,00 €
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ANEXO 2 — Grupos de Contratualizacdo (46)

GRUPOS DE CONTRATUALIZACAO

Grupo A:
Hospital Arcebispo Jo&o Crisdstomo — Cantanhede

Hospital Doutor Francisco Zagalo — Ovar

Grupo B:

Centro Hospitalar Médio Ave, E.P.E.

Centro Hospitalar Pévoa do Varzim/ Vila do Conde,
E.P.E.

Hospital Distrital Figueira da Foz, E.P.E.

Hospital Santa Maria Maior, E.P.E.

Centro Hospitalar Oeste, E.P.E.

Unidade Local de Saude Nordeste, E.P.E.
Unidade Local de Saude Castelo Branco, E.P.E.
Unidade Local de Saude Guarda, E.P.E.

Unidade Local de Saude Litoral Alentejano, E.P.E.

Grupo C:

Centro Hospitalar Barreiro/Montijo, E.P.E.

Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira, E.P.E.
Centro Hospitalar de Leiria, E.P.E.

Centro Hospitalar de Setubal, E.P.E.

Hospital da Senhora da Oliveira de Guimarées, E.P.E.
Centro Hospitalar Baixo Vouga, E.P.E.

Centro Hospitalar Entre Douro e Vouga, E.P.E.
Centro Hospitalar Médio Tejo, E.P.E.

Hospital Distrital Santarém, E.P.E.

Centro Hospitalar Tamega e Sousa, E.P.E.

Unidade Local de Saude Alto Minho, E.P.E.

Unidade Local de Satde Matosinhos, E.P.E.
Unidade Local de Saude Baixo Alentejo, E.P.E.

Unidade Local de Saude Norte Alentejo, E.P.E.

Grupo D:

Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/Espinho, E.P.E.
Centro Hospitalar Tras dos Montes e Alto Douro, E.P.E.
Centro Hospitalar Tondela — Viseu, E.P.E.

Centro Hospitalar Universitario do Algarve, E.P.E.
Hospital Garcia da Orta, E.P.E.

Hospital Professor Doutor Fernando da Fonseca,
E.P.E.

Hospital do Espirito Santo de Evora, E.P.E.

Grupo E:

Centro Hospitalar Universitario do Porto, E.P.E.
Centro Hospitalar Universitario de S&o Joao, E.P.E.
Centro Hospitalar Universitario de Coimbra, E.P.E.
Centro Hospitalar Universitéario Lisboa Central, E.P.E.
Centro Hospitalar Lisboa Ocidental, E.P.E.

Centro Hospitalar Universitéario Lisboa Norte, E.P.E.

Grupo F:
Instituto Portugués de Oncologia do Porto, E.P.E.
Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa, E.P.E.

Instituto Portugués de Oncologia de Coimbra, E.P.E.
Psiquiatricos:

Centro Hospitalar Psiquiatrico de Lisboa, E.P.E.

Hospital de Magalhaes Lemos, E.P.E.
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ANEXO 3 - Diviséo por estatuto (46)

e Hospitais Especializados (IPO e Psiquiatricos):

Hospital de Magalh&des Lemos, E.P.E. (hospital psiquiatrico)
Centro Hospitalar Psiquiatrico de Lisboa

Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa, E.P.E.

Instituto Portugués de Oncologia de Coimbra E.P.E.

Instituto Portugués de Oncologia do Porto Francisco Gentil, E.P.E.

e Hospitais Gerais Universitarios:

Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira, E.P.E.
Centro Hospitalar Universitario de Lisboa Norte, E.P.E.
Centro Hospitalar Universitario Lisboa Central, E.P.E.
Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, E.P.E.
Centro Hospitalar Universitario de Séo Joéo, E.P.E.
Centro Hospitalar Universitario do Algarve, E.P.E.

Centro Hospitalar Universitario do Porto, E.P.E.

e Hospitais Gerais Ndo Universitarios:

Hospital Espirito Santo, E.P.E. — Evora

Hospital Garcia da Orta, E.P.E.

Hospital Professor Doutor Fernando Fonseca, E.P.E.
Hospital da Senhora da Oliveira Guimaraes, E.P.E.
Hospital de Santa Maria Maior, E.P.E. — Barcelos
Hospital Distrital Figueira da Foz, E.P.E.

Hospital Distrital de Santarém, E.P.E.

Hospital Arcebispo Jodo Cris6stomo — Cantanhede
Hospital Dr. Francisco Zagalo — Ovar

Centro Hospitalar Barreiro Montijo, E.P.E.

Centro Hospitalar Pévoa de Varzim/Vila do Conde, E.P.E.
Centro Hospitalar Tondela-Viseu, E.P.E.

Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental, E.P.E.

Centro Hospitalar de Entre Douro e Vouga, E.P.E.
Centro Hospitalar de Leiria, E.P.E.

Centro Hospitalar de Setubal, E.P.E.

Centro Hospitalar de Tras os Montes e Alto Douro, E.P.E.
Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho, E.P.E.
Centro Hospitalar do Baixo Vouga, E.P.E.

Centro Hospitalar do Médio Ave, E.P.E.

Centro Hospitalar Médio Tejo, E.P.E.



Centro Hospitalar do Oeste, E.P.E.

Centro Hospitalar do Tamega e Sousa, E.P.E.

e ULS:

Unidade Local de Saude da Guarda, E.P.E.
Unidade Local de Saude de Castelo Branco, E.P.E.
Unidade Local de Saude de Matosinhos, E.P.E.
Unidade Local de Saude do Alto Minho, E.P.E.
Unidade Local de Saude do Baixo Alentejo, E.P.E.

Unidade Local de Saude do Litoral Alentejano, E.P.E.

Unidade Local de Saude do Nordeste, E.P.E.
Unidade Local de Saude do Norte Alentejano, E.P.E.
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ANEXO 4 - Divisao das entidades por dimenséo, consoante a lotagéo total

de camas, praticada no més de julho de 2019. (5)

(Dados referentes a julho de 2019, coletados a 6 de maio de 2020)

Entidade

Ne total de camas (Camas Cirurgicas, Médicas,
Neutras e Outras)

Hospital Dr. Francisco Zagalo
Hospital de Magalhaes Lemos, EPE

Unidade Local de Saude do Litoral
Alentejano, EPE
Hospital Santa Maria Maior, EPE

Centro Hospitalar Psiquidtrico de Lisboa

Centro Hospitalar Pévoa de Varzim/Vila
do Conde, EPE

Centro Hospitalar Universitario de Sao
Jodo, EPE

Hospital Distrital da Figueira da Foz, EPE

Instituto Portugués Oncologia de
Coimbra, EPE

Unidade Local de Saude do Baixo
Alentejo, EPE

Unidade Local de Saude de Castelo
Branco, EPE

Unidade Local de Saiude do Norte
Alentejano, EPE

Centro Hospitalar do Médio Ave, EPE

Instituto Portugués Oncologia de Lisboa,
EPE
Hospital Espirito Santo de Evora, EPE

Centro Hospitalar Universitario Cova da
Beira, EPE
Unidade Local de Satide da Guarda, EPE

Centro Hospitalar do Oeste, EPE

Unidade Local de Saude de Matosinhos,
EPE
Instituto Portugués Oncologia do Porto,
EPE
Centro Hospitalar Entre Douro e Vouga,
EPE

28

88

110

117

119

143

143

154

171

215

225

240

247

285

290

307

315

323

336

345

366
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Centro Hospitalar de Setubal, EPE

Unidade Local de Saitde do Nordeste,
EPE
Centro Hospitalar Barreiro/Montijo, EPE

Centro Hospitalar do Baixo Vouga, EPE

Unidade Local de Saude do Alto Minho,
EPE
Centro Hospitalar Médio Tejo, EPE

Hospital Distrital de Santarém, EPE
Centro Hospitalar Tamega e Sousa, EPE
Centro Hospitalar de Leiria, EPE

Hospital da Senhora da Oliveira,
Guimaraes, EPE

Centro Hospitalar Tras-os-Montes e Alto
Douro, EPE

Centro Hospitalar Vila Nova de
Gaia/Espinho, EPE

Hospital Garcia de Orta, EPE

Centro Hospitalar Tondela-Viseu, EPE

Centro Hospitalar Universitario do Porto,
EPE

Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental,
EPE

Hospital Professor Doutor Fernando
Fonseca, EPE

Centro Hospitalar Universitario do
Algarve, EPE

Centro Hospitalar Universitario de
Lisboa Norte, EPE

Centro Hospitalar Universitario Lisboa
Central, EPE

Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra, EPE

377

377

388

398

398

413

424

481

498

547

561

578

601

627

723

790

791

921

1054

1265

1690
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ANEXO 5 - Situacao Financeira Anual (proporcéo da divida vencida para

a despesa total, por entidade). (5)

) SITUACAO
ANO ENTIDADE VEII:I/ClZ?gA DESPESA TOTAL FRA(;AO Fél;lﬁ:‘l\é%IiB’A
2- “MA”)

Instituto Portugués | -207 207,25€ | 133 861 181,64 € 0,00
de Oncologia do 1
Porto, EPE
Centro Hospitalar | -120219,90€ | 118 164 475,02 € 0,00 1
Tondela-Viseu, EPE
Instituto Portugués 598,71 € 51473 217,87 € 0,00
de Oncologia de 1
Coimbra, EPE
Centro Hospitalar 4235,00€ | 188703413,35€ 0,00
Universitario do 1
Algarve, E.P.E
Unidade Local de 10742,69 € 68 140 175,69 € 0,00
Saude de Castelo 1
Branco, EPE
Hospital de 16 165,29 € 27 723 429,47 € 0,00
Magalhdes Lemos, 1
EPE
Centro Hospitalar 414 416,20 € | 413557930,49 € 0,00
do Tamega e Sousa, 1
EPE

8 | Centro Hospitalar 270 315,85 € 93 463 506,13 € 0,00 1

& | de Leiria, EPE
Centro Hospitalar | 381 605,44 € 75915395,00 0,01

! 1

do Oeste, EPE
Unidade Local de 476 691,76 € 53733563,85 € 0,01
Saude do Litoral 1
Alentejano, EPE
Centro Hospitalar | 1197 437,62 € 87 290 948,98 € 0,01
de Entre o Douro e 1
Vouga, EPE
Centro Hospitalar 649 279,90 € 29043 785,27 € 0,02
Pdvoa Varzim / Vila 1
do Conde, EPE
Centro Hospitalar | 9592 106,07 € | 347 223 606,11 € 0,03
Universitario de 1
Sao Jodo, EPE
Hospital da| 2617067,76 € 94 733 298,01 € 0,03
Senhora da Oliveira 1
Guimaraes, EPE
Unidade Local de | 2837 880,65 € 81064 448,22 € 0,04
Saude do Norte 1
Alentejano, EPE
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Unidade Local de | 5782344,54€ | 144 691733,91€ 0,04
Saude do Alto

Minho, EPE

Hospital Fernando | 7 515 705,48 € | 177 926 395,93 € 0,04
Fonseca, EPE

Hospital Garcia de | 7202361,98€ | 151487 599,39 € 0,05
Orta, EPE - Almada

Hospital  Distrital | 1458 527,09 € 23878 714,46 € 0,06
Santa Maria Maior,

EPE - Barcelos

Hospital Espirito | 6 416 219,05 € 87 806 640,10 € 0,07
Santo de Evora, EPE

Hospital  Distrital | 2 102 823,22 € 27 319 850,31 € 0,08
Figueira da Foz, EPE

Centro Hospitalar | 22325678,69 | 187 399 029,27 € 0,12
Vila Nova €

Gaia/Espinho, EPE

Centro Hospitalar | 5583 321,30 € 46 159 404,95 € 0,12
Médio Ave, EPE

Centro Hospitalar | 17053 168,30 | 128 958 314,33 € 0,13
Tras-os-Montes e €

Alto Douro, EPE

Unidade Local de | 13805 036,42 93 663 966,02 € 0,15
Saude do Nordeste, €

EPE

Instituto Portugués | 20425781,99 | 129 169 405,62 € 0,16
de Oncologia de €

Lisboa, EPE

Centro Hospitalar | 12 950 637,78 81773 044,07 € 0,16
do Baixo Vouga, €

EPE

Unidade Local de | 21138479,45 | 101252853,20€ 0,21
Saude da Guarda, €

EPE

Centro Hospitalar | 57533 317,76 | 271911029,49 € 0,21
Universitario do €

Porto, EPE

Centro Hospitalar | 99128 179,21 | 426 374 020,83 € 0,23
Universitario de €

Lisboa Central, EPE

Centro Hospitalar | 54 111 384,64 | 224 443 362,15 € 0,24
de Lisboa - Zona €

Ocidental, EPE

Unidade Local de | 30393035,44 | 124 470398,38 € 0,24
Saude de €

Matosinhos, EPE

Centro Hospitalar e 120042 | 459329 958,87 € 0,26
Universitario de 944,08 €

Coimbra, EPE

Centro Hospitalar | 22 450570,91 84 977 846,44 € 0,26

Médio Tejo, EPE

€
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Figueira da Foz, EPE

Unidade Local de | 24734 198,39 88407971,34 € 0,28
Salde do Baixo €
Alentejo, EPE
Centro Hospitalar | 18 619 996,00 57391182,81€ 0,32
Universitario Cova €
da Beira, EPE
Centro Hospitalar | 43 758 906,39 | 115 835 895,33 € 0,38
de Setubal, EPE €
Centro Hospitalar 169668 | 413557 930,49 € 0,41
Universitario Lisboa 679,17 €
Norte, EPE
Hospital  Distrital | 44 216 030,05 83585 226,41 € 0,53
Santarém, EPE €
Centro Hospitalar -85213,51€ | 12271842899 € 0,00
Tondela-Viseu, EPE
Instituto Portugués -21065,19€ | 139543 295,60 € 0,00
de Oncologia do
Porto, EPE
Instituto Portugués 0,00 € 53 059949,70 € 0,00
de Oncologia de
Coimbra, EPE
Unidade Local de 14 653,64 € 56 039 947,20 € 0,00
Saude do Litoral
Alentejano, EPE
Hospital de 19 375,80 € 28 245 970,88 € 0,00
Magalhdes Lemos,
EPE
Centro Hospitalar 443 528,47 € 95215592,46 € 0,00
de Entre o Douro e
Vouga, EPE
Unidade Local de 536 604,03 € 67 965 399,55 € 0,01

S | Saude de Castelo

S | Branco, EPE
Centro Hospitalar 790 034,76 € 95451 487,83 € 0,01
de Leiria, EPE
Centro Hospitalar | 4723542,41€ | 436513 265,75 € 0,01
do Tamega e Sousa,
EPE
Unidade Local de | 3551249,14 € 84 631 025,54 € 0,04
Saude do Norte
Alentejano, EPE
Centro Hospitalar | 3 865 405,07 € | 82 950931,00 € 0,05
do Oeste, EPE
Centro Hospitalar | 23 200 688,24 | 363 523 154,32 € 0,06
Universitario de €
Sao Jodo, EPE
Centro Hospitalar | 14470 705,00 | 222 693 553,41 € 0,06
Universitario do €
Algarve, EPE
Hospital  Distrital | 2 088 629,48 € 29224 593,36 € 0,07
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Unidade Local de | 13475036,22 | 153 556 400,63 € 0,09
Saude do Alto €

Minho, EPE

Hospital da | 10004 437,25 | 101214427,81€ 0,10
Senhora da Oliveira €

Guimaraes, EPE

Hospital  Distrital | 2375 253,73 € 23873 553,03 € 0,10
Santa Maria Maior,

EPE - Barcelos

Centro Hospitalar | 3221091,05 € 30800 707,83 € 0,10
Pdvoa Varzim / Vila

do Conde, EPE

Hospital Garcia de | 16696 709,05 | 156 809 643,34 € 0,11
Orta, EPE - Almada €

Hospital Espirito | 9948 420,78 € 89 755 378,97 € 0,11
Santo de Evora, EPE

Centro Hospitalar | 6 810 702,67 € 51 026 198,56 € 0,13
Médio Ave, EPE

Hospital Fernando | 25304 935,56 | 178 088 690,65 € 0,14
Fonseca, EPE €

Unidade Local de | 16356692,54 94 796 532,61 € 0,17
Saude do Nordeste, €

EPE

Unidade Local de | 19832626,23 | 106 098 604,90 € 0,19
Saude da Guarda, €

EPE

Unidade Local de | 18452 890,67 91288 033,35 € 0,20
Salde do Baixo €

Alentejo, EPE

Centro Hospitalar | 62 510583,58 | 307 187 962,75 € 0,20
Universitario do €

Porto, EPE

Centro Hospitalar | 28 760271,59 | 137 296 553,08 € 0,21
Tras-os-Montes e €

Alto Douro, EPE

Centro Hospitalar | 42299 732,86 | 198 840817,33 € 0,21
Vila Nova €

Gaia/Espinho, EPE

Centro Hospitalar | 18 710 888,67 87027 633,39 € 0,21
do Baixo Vouga, €

EPE

Centro Hospitalar | 99833 117,97 | 439951577,83 € 0,23
Universitario de €

Lisboa Central, EPE

Centro Hospitalar | 20499 295,30 89 472 700,69 € 0,23
Médio Tejo, EPE €

Centro Hospitalar | 13 701 783,00 58 015 241,69 € 0,24
Universitario Cova €

da Beira, EPE
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de Oncologia do
Porto, EPE

€

Instituto Portugués | 33269 287,83 | 138567 893,50 € 0,24
de Oncologia de €
Lisboa, EPE
Centro Hospitalar e 118 789 | 475 261 203,76 € 0,25
Universitario de 267,04 €
Coimbra, EPE
Unidade Local de | 37428328,32 | 131891441,34€ 0,28
Saude de €
Matosinhos, EPE
Centro Hospitalar | 67958 390,90 | 234 132 192,26 € 0,29
de Lisboa - Zona €
Ocidental, EPE
Centro Hospitalar 180519 | 436513 265,75 € 0,41
Universitario Lisboa 201,84 €
Norte, EPE
Hospital  Distrital | 41 188 700,47 89985 350,71 € 0,46
Santarém, EPE €
Centro Hospitalar | 56 834 075,35 | 116 584 550,03 € 0,49
de Setubal, EPE €
Instituto Portugués 0,00 € 56 040 015,19 € 0,00
de Oncologia de
Coimbra, EPE
Unidade Local de 116 864,00 € 61 785935,95 € 0,00
Saude do Litoral
Alentejano, EPE
Hospital de 237 764,26 € 29 278 324,86 € 0,01
Magalhdes Lemos,
EPE
Centro Hospitalar | 1095 366,00 € 49 555 182,35 € 0,02
do Oeste, EPE
Unidade Local de | 3101509,38 € 73 205 343,96 € 0,04
Saude de Castelo
Branco, EPE
8 | Unidade Local de | 5220 246,08 € 87 669 038,83 € 0,06
% |Saude do Norte
Alentejano, EPE
Centro Hospitalar | 18 015 880,00 | 225245 691,21 € 0,08
Universitario do €
Algarve, E.P.E
Centro Hospitalar | 9986 292,26 € | 103 266 617,80 € 0,10
de Leiria, EPE
Centro Hospitalar | 10305417,51 | 103 747 860,88 € 0,10
de Entre o Douro e €
Vouga, EPE
Hospital  Distrital | 3 610 808,48 € 31216132,19€ 0,12
Figueira da Foz, EPE
Instituto Portugués | 18 174 808,09 | 147 588 603,32 € 0,12
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Centro Hospitalar | 52336651,01 | 389039 136,28 € 0,13
Universitario de €

Sao Jodo, EPE

Centro Hospitalar | 14499 016,12 | 104 123 049,00 € 0,14
do Tamega e Sousa, €

EPE

Hospital Espirito | 15698 974,31 96 420 670,14 € 0,16
Santo de Evora, EPE €

Hospital Garcia de | 28907 709,07 | 174 028 180,66 € 0,17
Orta, EPE - Almada €

Hospital  Distrital | 4 662 153,11 € 27 208 962,10 € 0,17
Santa Maria Maior,

EPE - Barcelos

Unidade Local de | 17 122 844,38 99 333 066,32 € 0,17
Saude do Nordeste, €

EPE

Unidade Local de | 27278980,92 | 156 672 864,63 € 0,17
Saude do Alto €

Minho, EPE

Centro Hospitalar | 5971 508,22 € 33212 000,88 € 0,18
Pdvoa Varzim / Vila

do Conde, EPE

Centro Hospitalar | 25874610,51 | 133919499,32 € 0,19
Tondela-Viseu, EPE €

Hospital da | 22687902,00 | 111561122,11€ 0,20
Senhora da Oliveira €

Guimaraes, EPE

Unidade Local de | 20304 660,71 93 694 328,37 € 0,22
Salde do Baixo €

Alentejo, EPE

Centro Hospitalar | 12 612 903,84 53519 126,91 € 0,24
Médio Ave, EPE €

Centro Hospitalar | 34828 668,44 | 143 903 073,67 € 0,24
Tras-os-Montes e €

Alto Douro, EPE

Centro Hospitalar 108 102 | 445344 423,71 € 0,24
Universitario de 203,47 €

Lisboa Central, EPE

Hospital Fernando | 48 439 251,77 | 189463 637,10 € 0,26
Fonseca, EPE €

Unidade Local de | 28333 455,53 | 108 747 454,03 € 0,26
Saude da Guarda, €

EPE

Centro Hospitalar | 22519 937,03 86 403 178,88 € 0,26
do Barreiro - €

Montijo, EPE

Centro Hospitalar | 26 650 539,74 97 534 484,43 € 0,27
Médio Tejo, EPE €

Centro Hospitalar | 16 791 864,00 61413 766,16 € 0,27
Universitario Cova €

da Beira, EPE
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Instituto Portugués | 41770372,20 | 142728 531,54 € 0,29
de Oncologia de €
Lisboa, EPE
Centro Hospitalar | 95240618,66 | 325070817,86 € 0,29
Universitario do €
Porto, EPE
Centro Hospitalar | 65058 222,70 | 209 040 898,93 € 0,31
Vila Nova €
Gaia/Espinho, EPE
Unidade Local de | 44745970,55 | 141287 793,58 € 0,32
Saude de €
Matosinhos, EPE
Centro Hospitalar e 164 482 | 502 331478,40 € 0,33
Universitario de 132,10 €
Coimbra, EPE
Centro Hospitalar | 32054 575,48 97 149 922,00 € 0,33
do Baixo Vouga, €
EPE
Centro Hospitalar | 81921541,48 | 242 367 859,76 € 0,34
de Lisboa - Zona €
Ocidental, EPE
Hospital  Distrital | 33 023 236,12 92996 072,10 € 0,36
Santarém, EPE €
Centro Hospitalar 193 208 | 456390 743,48 € 0,42
Universitario Lisboa 264,71 €
Norte, EPE
Centro Hospitalar | 59169 976,26 | 126 444 015,04 € 0,47
de Setubal, EPE €
Hospital de -11 135,00 € 31510240,29 € 0,00
Magalhdes Lemos,
EPE
Instituto Portugués 0,00 € 61344 998,80 € 0,00
de Oncologia de
Coimbra, EPE
Unidade Local de 280 587,00 € 63 622 820,92 € 0,00
Saude do Litoral
Alentejano, EPE
Centro Hospitalar | 2428 110,36 € | 11124394545 € 0,02
S | de Leiria, EPE
o Unidade Local de | 2092919,65 € 94 423 275,85 € 0,02
Saude do Norte
Alentejano, EPE
Centro Hospitalar | 10282 781,67 | 423 041006,91 € 0,02
Universitario de €
Sao Jodo, EPE
Hospital  Distrital 932 227,96 € 34 886 096,66 € 0,03
Figueira da Foz, EPE
Unidade Local de | 3320613,35€ 75968 501,63 € 0,04

Saude de Castelo
Branco, EPE
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Centro Hospitalar | 5757998,21€ | 109 745 504,63 € 0,05
de Entre o Douro e

Vouga, EPE

Hospital  Distrital | 1 088 476,38 € 20308 683,98 € 0,05
S.Maria Maior, EPE

- Barcelos

Centro Hospitalar | 5007 631,25 € 91452 607,37 € 0,05
do Barreiro -

Montijo, EPE

Centro Hospitalar | 13649 652,00 | 237 794 429,69 € 0,06
Universitario do €

Algarve, E.P.E

Centro Hospitalar | 2356 190,61 € 35937 767,91 € 0,07
Pdvoa Varzim / Vila

do Conde, EPE

Unidade Local de | 10920867,47 | 165 703 968,06 € 0,07
Saude do Alto €

Minho, EPE

Centro Hospitalar | 7581 382,21 € | 113 888 103,59 € 0,07
do Tamega e Sousa,

EPE

Instituto Portugués | 12 541328,45 | 156 848 053,65 € 0,08
de Oncologia do €

Porto, EPE

Unidade Local de | 8813578,22€ | 104 961 548,63 € 0,08
Saude do Nordeste,

EPE

Hospital  Distrital | 8 269 332,85 € 97910 810,28 € 0,08
Santarém, EPE

Unidade Local de | 8431986,21 € 96 414 598,91 € 0,09
Saude do Baixo

Alentejo, EPE

Centro Hospitalar | 7 520940,00 € 79836 272,92 € 0,09
do Oeste, EPE

Centro Hospitalar | 14 046 011,03 | 145 497 326,95 € 0,10
Tondela-Viseu, EPE €

Hospital Garcia de | 17586 122,56 | 175456 893,63 € 0,10
Orta, EPE - Almada €

Hospital Espirito | 10201 359,52 99 092 170,40 € 0,10
Santo de Evora, EPE €

Hospital da| 14372917,68 | 127594 018,16 € 0,11
Senhora da Oliveira €

Guimaraes, EPE

Hospital Fernando | 23 680 534,70 | 201 401 458,01 € 0,12
Fonseca, EPE €

Unidade Local de | 14279098,29 | 117 100 201,68 € 0,12
Saude da Guarda, €

EPE

Unidade Local de | 19910635,04 | 147 889 188,07 € 0,13

Saude de
Matosinhos, EPE

€
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Centro Hospitalar | 67 896 846,87 | 483 380 113,55 € 0,14
Universitario de €

Lisboa Central, EPE

Centro Hospitalar | 9 188 023,09 € 55564 442,92 € 0,17
Médio Ave, EPE

Centro Hospitalar | 11404 999,00 67 908 926,48 € 0,17
Universitario Cova €

da Beira, EPE

Centro Hospitalar | 18 195910,27 | 104 414 056,28 € 0,17
Médio Tejo, EPE €

Centro Hospitalar | 27 657 490,80 | 150099 851,60 € 0,18
Tras-os-Montes e €

Alto Douro, EPE

Centro Hospitalar | 47383 727,88 | 234711267,34€ 0,20
Vila Nova €

Gaia/Espinho, EPE

Instituto Portugués | 30625 406,34 | 150385 584,49 € 0,20
de Oncologia de €

Lisboa, EPE

Centro Hospitalar | 63411804,75 | 252543 392,18 € 0,25
de Lisboa - Zona €

Ocidental, EPE

Centro Hospitalar | 26 500 822,17 | 104 790 227,44 € 0,25
do Baixo Vouga, €

EPE

Centro Hospitalar | 90197 746,85 | 349711 092,77 € 0,26
Universitario do €

Porto, EPE

Centro Hospitalar e 145025 | 532315768,22 € 0,27
Universitario de 635,97 €

Coimbra, EPE

Centro Hospitalar | 40560 397,59 | 128 145 253,40 € 0,32
de Setubal, EPE €

Centro Hospitalar 175290 | 496 031 447,57 € 0,35
Universitario Lisboa 728,50 €

Norte, EPE
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