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Relatorio de Estagio Curricular em Assuntos Regulamentares do Medicamento

I. INTRODUGAO

No meu ponto de vista, pretende-se que o Estagio Curricular seja o input para uma
abertura de horizontes que vai permitir aos alunos ter uma visao pratica e consciencializada
de diversas areas abordadas ao longo do curso. Foi com esta perspetiva que percebi que a
oportunidade de poder vir a realizar Estagio na Autoridade Nacional do Medicamento e
Produtos de Saude (INFARMED, |.P.) numa das areas que mais me cativou durante o curso,
seria uma excelente possibilidade para colocar a prova conhecimentos adquiridos e vocagoes
idealizadas.

Sei que nas suas mais diversas areas de atuagao, € grande o compromisso que o
Farmacéutico estabelece com a salde. Na area Regulamentar pela visao global que o
Farmacéutico detém do ciclo de vida do medicamento, leva a que o mesmo seja introduzido
no mercado apos uma rigorosa avaliagao técnica, que em Portugal (PT) é levada a cabo pelo
INFARMED, I.P.

O meu Estagio Curricular teve a duragao de trés meses e foi coordenado pela Dra.
Marta Marcelino, responsavel pela Direcao de Avaliagio de Medicamentos (DAM) do
INFARMED, I.P.

O presente relatorio visa detalhar as atividades desenvolvidas ao longo do estagio neste
Instituto, recorrendo para isso a realizagdo de uma andlise SWOT (Strengths, Weaknesses,
Opportunities, Threats) que carateriza os pontos internos (Forgas e Fraquezas) e os pontos

externos (Oportunidades e Ameagas) que o pautaram.

2. MISSAO DO INFARMED, I.P.

O INFARMED, I.P. sendo um Instituto Publico integrado na administragao indireta do
Estado, é uma entidade dotada de autonomia administrativa, financeira e de patriménio
préprio.' Este organismo regula e monitoriza os setores do medicamento, dispositivos
médicos, produtos cosméticos e de higiene corporal, segundo os mais elevados padroes de

protecio da salde publica.

Contribui assim, para maximizar os ganhos em salde e a
qualidade de vida dos cidadaos na medida em que garante o acesso a medicamentos e
produtos de saide com qualidade, eficicia e seguranca.’

O INFARMED, I|.P. afirma-se como um organismo de exceléncia do Estado portugués,
assumindo um papel decisivo na garantia da sustentabilidade do Servico Nacional de Salude
(SNS) e na utilizagio eficiente dos recursos publicos em saude. E o responsavel pela
monitorizagao da efetividade das tecnologias, de modo a reduzir os desperdicios e as

ineficiéncias promovendo assim, o desenvolvimento de inovagao relevante e com equidade

de acesso.’
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Relatorio de Estagio Curricular em Assuntos Regulamentares do Medicamento

3. DIREGAO DE AVALIAGAO DE MEDICAMENTOS

A estrutura organizacional do INFARMED, IP. abrange dois patamares distintos:
Orgios e Unidades Organicas. A representar os Orgios, incluem-se, entre outros, o
Conselho Diretivo (CD), Fiscal Unico, o Conselho Consultivo e as Comisses técnicas
especializadas. Como Unidades Organicas, salienta-se a DAM, a Diregao de Produtos de
Saude (DPS), a Direcio de Avaliagio de Tecnologias da Saude (DATS), entre outras.?

A Unidade Organica, na qual fui inserida para realizagio do meu estagio foi a DAM.
Dentro desta existem quatro subunidades diferenciadas e especializadas por areas de
intervencao, sendo elas: a Unidade de Ensaios Clinicos (UEC), a Unidade de Introdugao no
Mercado (UIM), a Unidade de Manuten¢ao no Mercado (UMM) e a Unidade de Avaliagao
Cientifica (UAC), sendo que esta (ltima é de caracter transversal.’

No decorrer destes trés meses estive integrada na UIM.

4. ANALISE SWOT em Overview

/ Recec;io\ / \
Formacao de base 0
n \ Demora no acesso as bases de
. N
8 Metodologia KAIZEN [3)
bt = dados
lon
I_E Fluxo de Processos de AIM «
Finalizacao de Processos de AIM L Falhas no sistema informatico
Trabalhar com plataformas de gestao |
Pessoas especializadas e informagao
b confidencial
O 7]
_g Contato com requerentes 8.
o— c - , .
= Presenciar uma reuniio da CAM g Curta duragio de estagio
g Assistir a um Webinar <
(¢) Visita ao Laboratério do INFARMED
l Progresso no inglés

Figura | — Analise SWOT do estagio em Assuntos Regulamentares do Medicamento.

4.1 (S) TRENGTHS - PONTOS FORTES

4.1.1 Rececdo

No primeiro dia de estagio fomos acolhidos pelo Dr. José Viana, que nos fez uma visita
guiada as instalagoes, associada a uma breve explicagao de todas as Unidades Organicas.
Também fomos recebidos pelo CD do INFARMED, I|.P.,, demonstrando-se assim, uma

enorme cordialidade a nossa chegada.
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Relatorio de Estagio Curricular em Assuntos Regulamentares do Medicamento

4.1.2 Formacao de base durante a primeira semana de Estagio

Durante a primeira semana de estagio, foi dada uma visao geral acerca do trabalho que é
desenvolvido pelas unidades organicas da DAM, respetivamente, pela UMM e pela UIM.

No ambito desta formagao, no que diz respeito a UMM, foram transmitidas bases
tedricas acerca do Regulamento que rege as alteragoes de Autorizagao de Introdugao no
Mercado (AIM), Regulamento 1234/2008, bem como informagao acerca da tipologia das
alteragoes que os requerentes podem submeter a Autoridade. Sendo assim, percebi que a
UMM assegura que as atividades necessarias a manutengao no mercado de medicamentos ja
registados ou autorizados sio corretamente submetidas, avaliadas e autorizadas/revogadas.*

Na UIM, foi-nos explicado que existia uma subdivisao fisica consoante o tipo de
Procedimento de Autorizacido de Medicamentos. Deste modo, uma sala estava reservada
para os Procedimentos Nacionais ou Procedimentos em que PT atua com Estado Membro
Envolvido (EME), e outra sala era destinada aos Procedimentos em que PT atua como Estado
Membro de Referéncia (EMR).

Na formagao prévia sobre a UIM, foi transmitida informagao acerca da legislagao
aplicavel aquando dos Procedimentos de Autorizagao de Medicamentos de Uso Humano
(Guidelines do Grupo de Coordenagao para DCP e MRP (CMDh), Eudralex — Volume 2A e 2
B, entre outras). Também foram expostos, alguns sites de consulta para pesquisa de
informagao credivel e util na gestao de procedimentos de AIM tais como, o site da Agéncia
Europeia do Medicamento (EMA), do CMDh, da European Directorate for the Quality of
Medicines (EDQM), da Organizagao Mundial de Saude (WHO ATC/DDD Index) e do
Infomed.

Ainda durante esta semana de formagao, foram abordados os varios tipos de
Procedimentos de Autorizacao de Medicamentos de Uso Humano e as suas diferengas, face
ao numero de paises envolvidos e calendario estipulado. Efetuou-se ainda, uma explicagao
acerca da organizagao exigida na submissao de um dossié e das diversas bases legais
associadas aos varios tipos de Pedido e Procedimentos de Autorizagao de Medicamentos.

Esta formagao de base, demonstrou-se assim muito util para relembrar e assimilar
conteldos, necessarios as atividades que viria a desempenhar posteriormente na sala da

UIM, que tratava dos Procedimentos de Autorizagao Nacionais e de PT como EME.
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4.1.3 Contato com a Metodologia KAIZEN

Na sala em que estive inserida, aplicavam-se as ferramentas KAIZEN, ou seja, a pratica
da melhoria continua nas tarefas realizadas pela UIM. Observei que as reunides diarias as
I5h, permitiam as Gestoras de Processo definir métodos consistentes para obtenciao de
resultados rentaveis, estabelecer pontos de situagao de modo a compreender, falar e gerir
com base em factos e tomar medidas para resolugao de problemas.

Conheci esta nova ferramenta de trabalho, e verifiquei que o exercicio didrio da
melhoria continua favorece nao soé o espirito de equipa como torna também a organizagao
mais competitiva.’

4.1.4 Aprendizagem: O fluxo de Processos de AIM

Apods as formagdes da primeira semana de estagio, iniciou-se uma integracao mais
aprofundada nos Processos e metodologias desenvolvidas pela UIM. O objetivo da
subunidade em que fui inserida era a Gestao e o acompanhamento de Processos de AIM
Nacionais/EME, desde a submissao, pelo requerente, do dossié as Autoridades até a
finalizagao do Processo, que culminava com a emissao do Certificado de AIM (CAIM).

Compreendi que, a Gestao de Processos implicava um método base inerente aos
Procedimentos de Autorizagao Nacionais, Descentralizado (DCP) e de Reconhecimento
Mutuo (MRP). Essas a¢oes sequenciais eram faseadas em trés etapas, sendo que a primeira
etapa correspondia a Validagao, a segunda etapa a Gestao/Avaliagao e a terceira etapa a
Finalizacao do Processo.

Resumidamente aprendi que, na Validagao existia uma fase de validagao administrativa,
onde eram verificados aspetos como o pagamento de taxas e se a documentagao tinha sido
submetida no formato correto — electronic Common Tecnical Documentation (eCTD) e na
plataforma de submissao correta (SMUH-AIM). Posteriormente, havia uma validagao técnica,
onde era analisado se o tipo de documentagao submetida correspondia aquela que era
exigida pela Autoridade (Formuldrio do pedido, CD-ROM com o dossié do Processo, Cover
letter) e a base legal do Processo.

Seguia-se entao, uma fase de Gestao/Avaliacao em que o Processo era acompanhado
por uma Gestora, cuja fungao era conduzir a troca e o fluxo de informagao entre os
Requerentes - Peritos - Autoridades competentes dos EME, de modo a monitorizar-se e
rastrear-se todo o Processo. A Gestora de Processo, era ainda a responsavel pelo
acompanhamento do calendario do Processo, catalogacao das proxy’s de e-mail, arquivar e
atualizar a documentagao no ambito dos Processos em gestao e preparar os Processos para

a Comissao de Avaliagao de Medicamentos (CAM), quando aplicavel.
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A Ultima fase de gestao, correspondia assim a Finalizacido do Processo que se
iniciava, apds o terminus do calendario subjacente ao tipo de Procedimento de Autorizagao,
em simultaneo com a submissao da respetiva Fase Nacional, em cada pais, pelo requerente
e/ou holder.

A visao geral acerca destas trés etapas, dada por cada uma das Gestoras, permitiu-me
perceber todo o circuito dos Processos e iniciar a Finalizagao de Processos de AIM em que

PT era EME, onde estive alocada até ao final do estagio.
4.1.5 Execucdo de tarefas: Finalizacdo de Processos de AIM

Quando um Processo de AIM atingia o calendario predefinido, face ao tipo de
Procedimento que |he era subjacente, dava-se inicio a fase de Finalizagdo desse mesmo
Processo com vista a obtencao do CAIM. Para tal, era necessario verificar documentacao
correspondente a Fase Europeia, caso se tratasse de DCP ou MRP, e de documentagao
relativa a Fase Nacional, submetida quando se tratava de Procedimentos puramente
Nacionais ou aquando da entrada de DCP e MRP para a Fase Nacional.

Relativamente a Fase Europeia, aprendi que era necessirio em primeiro lugar,
identificar qual o n.° do Processo em questao, catalogado da seguinte forma: sigla do pais que
era EMR/Medicamento de Uso Humano/XXXX/dosagem, por exemplo, PT/H/5330/001-004.

De seguida, procedia a consulta na proxy geral de e-mails referente aos Concern Member
States (CMS), dos e-mails do Processo em questao e colocava-os na respetiva pasta do
Processo em rede. Posteriormente, dava inicio a verificagio de e-mails “chave” com
documentacao relativa a determinadas datas estabelecidas em calendario tais como, no caso
de um DCP, os Assessment Report (AR) do dia 70, 120, 180 e a carta de Clock-stop do dia 105
do Procedimento. Via CESP (via pela qual se submete documentagao) ia buscar os
comentarios que os CMS tinham feito durante esse Procedimento, e nesta fase anexava tudo
isto na respetiva pasta do Processo em rede.

Posto isto, iniciava a reuniao da documentagao que era solicitada pelo INFARMED, I.P.
(Fase Nacional) para proceder a Finalizagao do Processo propriamente dita. Para tal, era
necessario por exemplo, no caso de um DCP, que ao dia 210 constasse na proxy de e-mails a
submissao da Fase Nacional do Processo pelo requerente e/ou holder. Aprendi, qual a
documentacao necessaria para a submissao da Fase Nacional, a qual se encontrava definida
na Deliberagao 85/CD/2010 e que correspondia aos seguintes topicos:

e Formulario do pedido de AIM atualizado (versao real¢ada e limpa) com todas as

alteragoes decorridas ao longo do Procedimento;

e Modulo 3.2.P.1 atualizado;
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e Anexo 5.8 (Flow-chart);

e Textos finais (Resumo das Carateristicas do Medicamento (RCM), Folheto
Informativo (Fl), Rotulagem 1* e 2%) aprovados pelo EMR;

e Traducdes integrais em portugués dos Textos finais, no prazo de 5 dias, apos
a finalizagdo do Procedimento. As tradugoes deviam seguir o modelo QRD (Quality
Review of Documents), estipulado pelo CMDh, para garantir a qualidade da tradugao
no que se referia a informagao do medicamento;

e Declaracio de conformidade das traducoes ou Declaracio de nao-
comercializacao;

e Mock-ups da embalagem exterior;

¢ Indicacdo das apresentacdes, para as quais se pretendia atribuicio do
nimero de autorizagcdao nacional para cada uma das dosagens, tamanho de
embalagens e tipos de acondicionamento;

e Contato da pessoa responsavel pela Farmacovigilancia (QPPV) Nacional e
Europeia;

e Documento “End of Procedure” onde constava a data de renovagao do CAIM.

Quando nao estava presente toda a documentagao necessaria a Fase Nacional, solicitava
um pedido de elementos ao requerente e aguardava pela sua resposta. Apos a recegao da
documentagao em falta, auxiliava-me da mesma para proceder ao carregamento das bases de
dados (GIMED e GESTPROC). Nesta fase, tinha que comparar se a documentagao enviada
pelo requerente, para a submissao da Fase Nacional, se encontrava harmonizada entre si de
modo a que o carregamento das bases de dados fosse o mais completo e claro possivel.
Quando identificava alguma discrepancia, solicitava um pedido de esclarecimento ao
requerente.

Procedia ainda, a revisao da tradugao dos Textos finais em portugués, por comparagao
com os Textos aprovados em inglés, pelo EMR, aquando do fim do Procedimento. Quando
propunha alteragoes aos Textos traduzidos, enviava as mesmas ao requerente sob a forma
de alteragoes destacadas e aguardava pela sua aceitagao, ou respetiva justificagao caso nao
concordasse.

Aprendi ainda, que para uma correta Finalizagao tinha que ter em conta se o Processo
em questao possuia ou nao alteragoes submetidas, pelo requerente, apos a entrada da Fase
Nacional. Caso existissem alteragoes submetidas via plataforma SMUH-ALTER, devia

perceber que tipo de impacto tinham as mesmas no Processo, se essas alteragoes estavam
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apenas submetidas ou ja aprovadas e em que paises. Se a alteragao submetida, ja estivesse
aprovada e envolvesse PT, deveria incluir a mesma no processo de emissao do CAIM.

Aquando da conclusao das etapas referidas, e com base na documentagao submetida na
Fase Nacional, procedia entio ao carregamento na plataforma GIMED de determinados
separadores, nomeadamente:

- Informacao geral do medicamento (nome do medicamento e sua verificagao com

base na Deliberagao 144/CD/2012, dosagem, forma farmacéutica, classificagdo quanto a
dispensa, via de administracao e medicamento de referéncia);

- Titular de AIM;

- Estado de AIM (Fase de Pedido ou Fase Nacional);

- Processo (Requerente, tipo de Procedimento, base legal, data de renovagao do
CAIM);

- Classificacbes (Anatomical Therapeutic Chemical Code (ATC), classificagao

farmacoterapéutica);

- Produtos Farmacéuticos (composicao, dosagem, caracteristicas organoléticas);

- Embalagens (classificagio quanto a dispensa, acondicionamento, condi¢coes de
conservagao);

- Cadeia de Producdo (Fabricante de substincia (s) ativa (s), Responsavel (s) pela

Libertagao de Lote, Local (s) de Libertagao de Lote, Empresa (s) contratada (s) para estudos
de Biodisponibilidade/Bioequivaléncia (BD/BE));

- Farmacovigilancia (QPPV Europeu, QPPV Nacional).

Em seguida, procedia ao carregamento do GESTPROC, base de dados que permitia
registar os nomes dos Peritos responsaveis pela avaliagao das diferentes partes do dossié do
Processo, (Avaliador Clinico, Farmacéutico, BD/BE, Toxicolégico/Ecotoxicoldgico) e as datas
de determinados eventos, nomeadamente:

v Finalizacao do Processo no EMR;

v" Rececao da traduciao do RCM;

v Revisao da traducio dos textos;

v" Comentirios ao RCM;

v' Rececio da versao final do RCM;

v

Data de envio do Processo ao Conselho de Administragao (CAD) para decisao.

Nesta fase final, restava-me apenas emitir o CAIM recorrendo ao GESTPROC e reunir
toda a documentagao, abaixo indicada, que iria ser enviada ao Diretor da DAM para decisao.

e “Info” (Resumo que explicava sucintamente os pontos cruciais do Processo);
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¢ Rotulagem 1* e 2% de acordo com o modelo QRD;
e Declaracao de conformidade das traducdes;

e CAIM impresso em papel timbrado.

Apos o Processo ter sido aprovado pelo Diretor da DAM, este voltava novamente a
gestao na UIM, onde efetuava os carregamentos finais das bases de dados. Esses
carregamentos correspondiam a insercao da data no GIMED, GESTPROC e CTS
(Communication and Tracking System) em que tinha sido concedida a AIM em PT. O CTS era
uma plataforma de comunicagao entre Agéncias, que reunia o histérico de todo o Processo,
permitindo-me perceber de uma maneira facil e rapida o calendario estipulado, e averiguar
em quais dos CMS ja tinha sido concedida a AIM.

Realizava ainda, a atualizagdo no GIMED da data a partir da qual passava a existir
Farmacovigilancia, correspondendo esta a data de aprovagao do CAIM.

Por fim, procedia a uma catalogagao dos Textos finais para posteriormente serem
publicados no Infomed e entregava o dossié do Processo e os documentos aprovados
(CAIM, Textos finais e Rotulagens carimbadas) ao responsavel pelo apoio administrativo,
sendo que este os remetia para o requerente.

Penso que, a execugao desta tarefa durante o estagio foi um enorme ponto forte,
permitindo-me uma evolugao significativa em termos de conhecimento, em contexto real,
dos requisitos da Finalizacao de Processos de AIM. O constante acompanhamento e apoio
das Gestoras de Processo foi crucial ao longo das etapas supracitadas, permitindo-me
adquirir autonomia, responsabilidade e uma visao alargada que julgo serem necessarias no

futuro.

4.1.6 Aprender a trabalhar em plataformas de gestio e

aquisicao de competéncias informaticas

Apos uma formagao inicial sobre a utilizagao das bases de dados de gestao, foi uma
constante a sua aplicabilidade nas tarefas diarias como se depreende do ponto supracitado. A
compreensao das fungoes e utilizaggo do SMUH-AIM, SMUH-ALTER, CESP, GIMED,
GESTPROC e CTS permitiu-me perceber como é feita a submissao pelo requerente de um
dossié de AIM, como é feita a gestao pelas Gestoras de Processo e de como € realizada toda
a comunicagao entre as Agéncias a nivel Europeu. Tudo isto levou-me a desenvolver uma
maior destreza a nivel informatico, e ainda aprender procedimentos simples no Microsoft

Word que auxiliam, por exemplo, a revisao de textos.
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4.2 (W) EAKNESSES - PONTOS FRACOS
4.2.1 Demora para facultarem o acesso as bases de dados

A nivel informatico, a instalagao e acesso as bases de dados foi um pouco demorada, o
que gerou algum atraso na iniciagao das tarefas propostas.

Apenas se conseguiu pleno acesso a todas as fun¢oes do GIMED, GESTPROC e proxy s,
durante a terceira semana de estagio. Contudo, penso que seja algo natural, na medida em
que era necessaria uma permissao superior para que os estagiarios acedessem livremente a
estas bases que suportam informacao confidencial. Entendo portanto, que estas sao questoes
inerentes a procedimentos operativos da propria Instituicao e que em nada afetaram o

proveito retirado de todo o estagio.
4.2.2 Computadores lentos e falhas no sistema informatico

Neste ambito, apenas tenho a referir que a nivel informatico existia alguma demora dos
computadores aquando do processamento da informagao, o que dificultava a execugao de
determinadas tarefas.

As plataformas informaticas utilizadas por vezes encontravam-se temporariamente
indisponiveis. No entanto, a situagao resolvia-se facilmente pois a nivel da intranet do
INFARMED, |.P. podiamos sinalizar esses “acidentes” com diferentes graus de urgéncia e
remeté-los para resolucao informatica. Apds este procedimento, cada pessoa era notificada
face a resolucao da sinalizagao por si gerada.

Refiro ainda que, nas dltimas semanas de estagio, presenciei a renovagao de todos os
computadores das varias Unidades Organicas do INFARMED, I.P. incluindo, ja na ultima

semana, os computadores da UIM, o que veio resolver o ponto fraco mencionado.

4.3 (O) PORTUNITIES - OPORTUNIDADES

4.3.1 Contato com pessoas especializadas e informacao

confidencial

O estagio no INFARMED, I.P., abriu-me a possibilidade de conseguir adquirir uma visao
e uma pratica real no contexto regulamentar do medicamento.

As Gestoras de Processo da UIM foram elementos decisivos durante todo o processo
de formagao. A sua especializagao na area aliada a experiéncia regulamentar, competéncia

técnica e rigor, levou a que o estagio fosse muito produtivo tornando-o numa oportunidade
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Unica. Nestes trés meses de estagio, pude aplicar novos conhecimentos e desenvolver
capacidades de comunicagao e interagao em equipa.

O estagio permitiu-me ter a nogao da avaliagio que é feita pela Autoridade
Regulamentar, e neste sentido pude contatar com documentagao restrita e confidencial
veiculada no dossié do medicamento, como por exemplo, partes fechadas do ASMF (Active

Substance Master File) que constam do modulo 3.2.5.2 do respetivo dossié.
4.3.2 Possibilidade de contato com requerentes

Como procedia diariamente a Finalizagao de Processos de AIM era pratica comum o
contato com requerentes, na maioria das vezes, para solicitar documentagao em falta
aquando da submissao da Fase Nacional do Procedimento, ou para esclarecer determinadas
incoeréncias identificadas durante Finalizagao. Por outro lado, os requerentes também
comunicavam comigo via telefone ou via e-mail, de modo a obterem determinados
esclarecimentos a questoes colocadas, ou para solicitar uma previsao da data de concessao
da AIM para os Processos da sua competéncia.

Penso que, foi uma excelente oportunidade para percecionar a formalidade inerente a
este contexto e perceber de que maneira é realizada a comunicagao entre Agéncia
Reguladora - Empresa.

4.3.3 Presenciar uma reuniado da CAM: A sua dinamica e

funcionamento

Durante o meu estagio foi-me dada a possibilidade de assistir a uma reuniao da CAM,
realizando-se esta todas as semanas as segundas-feiras.

Verifiquei que, a CAM é composta por membros de avaliagdo nas areas da Medicina,
Farmacia, Biologia, Toxicologia e Bioestatistica, por membros designados por Instituigoes
(Ordem dos Farmacéuticos e Industria) e por membros por ineréncia de fungoes (Diretores
do INFARMED). Para além de uma Diregao, um Secretariado Executivo e uma Comissao
Coordenadora da Avaliagao Técnico-Cientifica, também integram a CAM, as Sub-Comissoes
(Eficacia & Seguranga, Farmacocinética & Biogalénica e Qualidade), onde sao discutidos
assuntos de maneira mais aprofundada.

Constatei que, é da competéncia da CAM avaliar os varios tipos de Procedimentos de
AIM, Alteragoes de AIM, Renovagoes de AIM, Relatérios Periodicos de Seguranga (RPS),
Planos de Gestao de Risco, Pedidos de Autorizagao de Utilizacao Especial (AUE), entre
outros.

Sabendo a posteriori da enorme responsabilidade implicita na avaliagdo de medicamentos,

nao s6 a nivel Nacional mas também a nivel do quadro Comunitario, foi de enorme valor

22
Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra



Relatorio de Estagio Curricular em Assuntos Regulamentares do Medicamento

assistir ao plenario e ter consciéncia dos diversos pareceres e pontos de vista dos Peritos na
andlise dos Processos de AIM. Entendi nessa reuniao, que numa primeira fase, os Avaliadores
da CAM encontram todas as questoes que devem ser colocadas a empresa/requerente, e
que posteriormente, numa segunda fase, avaliam as respostas enviadas pela empresa e
emitem o seu parecer. Verifiquei que, aos Avaliadores eram fornecidos templates para
emissao do seu parecer, sendo que este podia ser positivo, negativo ou indicar as questoes a
serem colocadas a empresa/requerente. Os Avaliadores, consoante a sua competéncia
técnica, emitem pareceres clinicos, de qualidade, de BD/BE e de toxicologia/ecotoxicidade.
Apercebi-me ainda de que, quando nao ha consenso entre Avaliadores é em plenario,
por maioria dos votos dos membros presentes, que se emitem recomendagoes e pareceres
que sao enviados ao Diretor da DAM, para uma deliberagao final que estabelece a decisao

final do INFARMED, |.P. face a um determinado Processo.

4.3.4 Assistir a um Webinar

No decorrer do estagio, tive a oportunidade de participar num seminario on-line sobre
“Os principios gerais para a revisdo das informagées de seguranga do RCM”. Estes seminarios sao
promovidos pela EMA representada, neste caso, pelo Grupo de Trabalho do RCM e
permitem a participagao dos varios CMS da Uniao Europeia.

Durante o seminario foi abordado o que deveriam conter determinadas se¢es do RCM
nomeadamente, as que dizem respeito a aspetos de seguranga (secao 4.3, 4.4 e 4.8), e foram
debatidos case studies da revisao das informagoes de seguranga do RCM apos concessao da
AIM, e no caso de novas AIM.

Esta experiéncia permitiu-me presenciar uma sessao informativa que decorreu com a
participagao de varios paises da Uniao Europeia, aprender a interpretar as se¢oes do RCM

acima mencionadas, e também treinar a compreensao oral da lingua inglesa.

4.3.5 Visita ao Laboratorio do INFARMED, I.P.

No decorrer do estagio, surgiu a possibilidade de uma visita ao Laboratério do
INFARMED, I|.P. que é membro efetivo dos Official Medicines Control Laboratories,
coordenados pela EDQM.

Nesta visita, conheci as instalagoes e os procedimentos utilizados na analise de produtos
presentes no mercado Nacional tais como, medicamentos e suplementos alimentares, com o
objetivo de assegurar o cumprimento da legislagao aplicavel.

Fiquei a saber que, é neste Laboratorio que se processa a verificagio laboratorial de
produtos recolhidos pela Direcao de Inspecao e Licenciamento (DIL), aquando de agbes de
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inspecao justificadas por suspeitas de produtos falsificados ou defeitos de qualidade nos
medicamentos e outros produtos de saude.

Constatei que, quando o Laboratorio atesta a nao conformidade de um produto é
emitido um alerta de qualidade, mediante a emissao de circulares informativas publicadas na

pagina eletrénica do INFARMED, I.P.
4.3.6 Progresso no nivel de desempenho de inglés

Dado que, no contexto regulamentar a lingua mais utilizada é o inglés, no decorrer do
estagio pude pratica-la a nivel de escrita e leitura pelo recurso a fontes de informagao,

revisao de Textos (RCM, Fl e Rotulagens) e comunicagao com requerentes em inglés.

4.4 (T) HREATS - AMEACAS
4.4.1 Curta duracao de estagio

Uma vez que, a duragdo do meu estagio foi apenas de trés meses, nao houve tempo
suficiente para conseguir contactar com outras subunidades da DAM, nem com outras
Unidades do INFARMED, I.P. de modo a conseguir percecionar outras realidades.

Sendo assim, um estagio de trés meses acaba por ser mais restritivo face a estagios
existentes no Instituto com uma maior duragao, na medida em que nao ha tempo disponivel
para se desenvolver mais competéncias noutras areas.

Num futuro, em termos profissionais, isto pode efetivar uma ameaga entre pares

aquando da procura de emprego na area regulamentar.
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5. CONSIDERAGOES FINAIS

O ciclo de vida do medicamento concretiza-se com a sua comercializagao e posterior
acesso por parte do doente. Ao longo do seu desenvolvimento, os responsaveis pela sua
colocagao no mercado bem como as Autoridades competentes, devem assegurar-se de que
este cumpre os padroes de qualidade, eficicia e seguranga exigidos a nivel Nacional e
Comunitario.

Ao longo do meu estagio no INFARMED, I.P. constatei que, este Instituto funciona nao
s6 como Agente Regulador, mas também como Agente de Instrucao aos requerentes de
modo a evitar deficiéncias nos Processos que possam comprometer ou atrasar a concessao
de uma AIM. As atividades desenvolvidas no INFARMED, I.P., permitiram-me tomar
consciéncia do que ¢é e do que representa a emissao de um CAIM. Este € um momento de
grande responsabilidade, profissional e civil, na medida em que é a “luz verde” que permite a
introdugao de um medicamento no territério Nacional.

Julgo que deste estagio, para além das competéncias técnicas adquiridas retirei ainda
ferramentas de organizagao individual e de gestao de trabalho em equipa. Terminei assim,
parte do meu Estagio Curricular com a certeza de que, nas suas mais diversas vertentes, a
profissio Farmacéutica esta presente e tem um lugar de destaque no que ao medicamento

concerne.
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I. INTRODUCAO

O Estagio Curricular de Farmacia Comunitaria, realizado na Farmacia Cruz e Costa,
decorreu entre 9 de abril e 3 de agosto de 2017.

O que eu mais desejei aquando da escolha da Farmacia foi que esta experiéncia me
moldasse de maneira positiva, permitindo que no futuro me orgulhe da profissao que escolhi.
Ambicionei entao, que este estagio me capacitasse a nivel profissional e humano, cimentando
os conhecimentos adquiridos na Faculdade e abrindo as portas para a verdadeira visualizagao
do papel do Farmacéutico na sociedade.

A Farmacia sendo o rosto mais visivel do Servico Nacional de Saude (SNS), tornou-se
hoje num espago multivalente, assumindo um posicionamento estratégico na prestagao de
cuidados qualificados e gratuitos aos cidadios. E por isso, sinénimo de confianca e
proximidade acrescentando valor as restantes intervengoes em saude.

O presente relatorio, baseia-se numa analise SWOT (Strengths, Weaknesses,
Opportunities, Threats) do estagio por forma a transmitir os pontos fortes que o
caraterizaram, os pontos fracos identificados, as oportunidades que o potenciaram e as

ameagas que puseram a prova O seu sucesso.

2. ENQUADRAMENTO DA FARMACIA

A Farmacia Cruz e Costa € uma das Farmacias pertencentes ao concelho de Coimbra e

localiza-se na Rua de Saragoga, na zona da Conchada.

E uma Farmacia relativamente pequena que abrange uma populacio diversificada e de
diferentes estratos socioeconomicos. Os utentes com maior frequéncia sao idosos,
seguindo-se os moradores e trabalhadores do bairro, estudantes e ainda alguns utentes
estrangeiros de passagem. A Farmacia é constituida por uma equipa de 5 elementos,

nomeadamente:

e Diretora Técnica: Dra. Maria da Conceicao Gouveia

e Farmacéutica Adjunta: Dra. Sofia Rosario

e Farmacéutica: Dra. Ana Luisa Sousa

¢ Responsavel pelas encomendas: Dra. Anabela Gouveia

e Ajudante Técnico de Farmacia: Sr. Vitor Martins
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3. ANALISE SWOT em Overview
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Figura 2 — Analise SWOT do estagio em Farmacia Comunitaria.

3.1 (S) TRENGTHS - PONTOS FORTES
3.1.1 Estagio por Etapas

O estagio na Farmacia Cruz e Costa distribuiu-se por trés periodos essenciais.
Inicialmente, numa primeira fase, foi-me dado a conhecer o espago fisico da Farmacia e os
locais onde se encontravam armazenadas as diferentes formas farmacéuticas.

Durante este periodo, procedi a verificagao de prazos de validade de produtos incluidos
numa listagem emitida pelo programa Sifarma 2000°. Recolhia os produtos cujo prazo de
validade expirava no periodo estipulado e contabilizava o stock de existéncias desses mesmos
produtos.

Este procedimento inicial, permitiu-me conhecer os produtos existentes na Farmacia
bem como a sua localizagao. Estabeleci, nesta fase, o primeiro contato com o programa de
gestio Sifarma 2000°, na medida em que aprendi a visualizar na ficha do produto a data da
sua aquisicao, o stock existente e a data das vendas efetuadas do mesmo.

A segunda fase do estigio decorreu de maneira a aprender a rececionar e conferir

encomendas. Chegam todos os dias a Farmacia encomendas didrias da Botelho & Rodrigues,

Lda., da Empifarma, da Proquifa e da Plural. Chegam também encomendas mensais que

geralmente resultam de compras diretas aos Laboratorios, encomendas instantaneas geradas

no atendimento sempre que ha auséncia de stock do produto e encomendas manuais que

derivam de um contato telefonico, por exemplo.
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Todas estas encomendas sao providas da respetiva fatura, documento no qual vem
discriminado a quantidade encomendada e fornecida do produto, o preco de venda a
Farmacia (PVF), o preco de venda ao Publico (PVP), o Imposto sobre o Valor Acrescentado
(IVA) e ainda, as bonificagoes e descontos caso existam.

Nesta etapa, aprendi a dar entrada das encomendas tendo como foco principal a
identificacao do fornecedor, o numero da encomenda a rececionar, validacao das
quantidades, precos dos Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM), calculo do preco
de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita médica (MNSRM) e a verificagao do respetivo
prazo de validade de todos os produtos. Tomei conhecimento de como era realizado o
calculo do preco dos MNSRM, tendo em conta uma margem de lucro para a Farmacia
relacionada com a categoria terapéutica do produto e ainda de como eram processadas as
notas de devolugao de produtos, caso estes chegassem danificados, fossem pedidos por
engano ou enviados pelo fornecedor sem serem faturados.

Constatei que, a emissao de notas de devolugao implica que as mesmas sejam enviadas
aos respetivos fornecedores, assinadas, datadas e carimbadas, juntamente com o produto a
devolver. Posteriormente, consoante o caso, os fornecedores podem enviar uma nota de
crédito a Farmacia ou proceder a substituicao do produto, por exemplo.

Percebi que, o procedimento de recegao de encomendas é um dos passos fundamentais
para o correto ajuste dos stocks da Farmacia as necessidades dos seus utentes, assegurando
também que os produtos sao vendidos legalmente segundo os precos em vigor.

Apobs rececao das encomendas procedia a sua arrumagao por forma farmacéutica e
ordem alfabética, nos respetivos lugares e segundo os critérios de “First Expired, First Out” e
“First In, First Out”. A arrumagao dos produtos em gavetas deslizantes demonstrou-se
vantajosa pelo facto de poder manusear mais atentamente cada produto. Isto implica ficar
alerta para as possiveis semelhangas existentes nas embalagens de diferentes medicamentos,
evitando-se assim erros de dispensa.

Na Farmacia Cruz e Costa sao geradas duas encomendas diarias por dia, mediante as
vendas realizadas e o stock minimo e maximo estipulado na ficha de cada produto.
Posteriormente, estas propostas sao analisadas por parte de um operador que ajusta a
encomenda as necessidades reais da Farmacia e escolhe os fornecedores mais favoraveis.
Embora nunca tenha realizado esta tarefa, assisti varias vezes a sua execucao tendo tido
oportunidade para esclarecer qualquer duvida.

No terminus desta segunda fase, adquiri acima de tudo um conhecimento mais
aprofundado dos produtos e da sua gestao no backoffice. Isto permitiu-me, por exemplo,

ganhar maior destreza a correlacionar o nome comercial dos medicamentos com a sua
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Denominagao Comum Internacional (DCI), o que se demonstrou um ponto essencial para a
etapa subsequente.

A terceira fase do estagio iniciou-se com a observagao de atendimentos realizados
pela equipa, de maneira a adaptar-me a metodologia de dispensa do Sifarma 2000° e
conseguir um primeiro contato com os utentes da Farmacia.

Neste periodo, foi-me explicado o procedimento de dispensa dos varios tipos de
receitas em circulagdo bem como os passos fulcrais de um atendimento. Desde logo me
elucidaram acerca da abordagem correta a ter com o utente, da postura de escuta ativa que
deve estar presente durante todo o atendimento e de como interpretar e validar uma
prescricao médica.

Atualmente, existem as receitas médicas manuais, as receitas eletronicas e as receitas

eletronicas sem papel, designadas também por receitas desmaterializadas.

As receitas manuais, embora em menor numero, ainda surgem aquando de prescrigoes

ao domicilio ou faléncia informatica. Neste tipo de receitas ha que ter em conta uma
validagao inicial que recai sobre a legalidade e formalidades inerentes a prescricao, por
exemplo, é necessario o tamanho das embalagens vir mencionado por extenso, o plano de
comparticipagdo do utente assim como os despachos referentes a comparticipagoes
especiais devem vir assinalados e a receita deve estar assinada pelo Médico prescritor. A
receita é posteriormente aviada e no seu verso é impressa a medicagao que foi dispensada e
faturada ao utente, requerendo-se ainda uma assinatura do mesmo.

Contudo, a grande maioria das receitas atuais sao receitas eletronicas sem papel. Este

modelo de receita permite a prescri¢ao simultinea de diferentes tipos de medicamentos, ou
seja, na mesma receita poderao vir prescritos farmacos comparticipados e nao
comparticipados naquilo que se designa por “diferentes linhas de prescri¢io”.'

A desmaterializagao da receita permite que a mesma seja dispensada de maneira mais
segura e eficaz, visto que é necessario um “cédigo de acesso” individual, fornecido ao utente,
que “puxa para a venda” os medicamentos a serem dispensados na Farmacia. Este tipo de
receitas inclui também um “codigo de direito de opgao” que salvaguarda o direito de escolha
do utente pelo medicamento genérico e/ou medicamento de marca.'

Constatei que, a dispensa deste tipo de receitas traz vantagens inquestionaveis para o
Farmacéutico, na medida em que o processo de legibilidade da receita, validagao dos
medicamentos prescritos e insercao de planos de comparticipagao € automaticamente
realizado por meio eletronico, o que agiliza e diminui o erro humano no ato da dispensa.

Este processo leva a que o Farmacéutico desempenhe as suas atividades de uma maneira
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mais segura, ganhando também mais tempo para se centralizar no utente durante o
atendimento.

Nem todos os utentes da Farmacia Cruz e Costa se encontravam familiarizados com
este novo modelo de prescricao, o que lhes suscitava uma grande ansiedade sobretudo
quando a receita vinha no telemovel. Envolvida pela relagao de proximidade e confianga que
os utentes depositam nesta Farmacia, julgo que aprendi com a equipa a desenvolver formas
de comunicar simples e percetiveis de maneira a conseguir esclarecer e tranquilizar os
utentes face a este novo modelo de receita. Como estas receitas ficam na posse do utente,
muitas das vezes aliava a essa vantagem o fato de poderem levantar os medicamentos um de
cada vez, em datas distintas e em diferentes estabelecimentos conforme as suas
necessidades.

Notei ainda que, surgem diariamente na Farmacia as receitas eletronicas. Estas

requerem um procedimento de dispensa e validagdo em tudo igual as receitas manuais,
distinguindo-se destas pelo facto da prescricao ser feita recorrendo a um computador.
Comparativamente as receitas manuais, as receitas eletronicas estao associadas a um guia de
tratamento que deve ser entregue ao doente no ato da dispensa.

Julgo que a reparticio do estagio por diferentes etapas permitiu-me evoluir passo a

passo, o que culminou com o ex-libris mais visivel da Farmacia: o atendimento ao publico.
3.1.2 Valéncia Bioquimica

A Farmacia Cruz e Costa possui servigos diferenciados de prestacio de cuidados de
salde, tais como a medicdo da pressao arterial, peso, glicémia, colesterol total e
triglicerideos. Estes servicos sao prestados no Gabinete de Utente, o que proporciona um
aconselhamento individual calmo e confortavel.

Foi-me dada uma explicagao pela Dra. Ana Luisa acerca do funcionamento dos
aparelhos, precaugoes a tomar e valores de referéncia de cada parametro a ser avaliado.

Inicialmente, presenciei a execugao de cada um dos respetivos testes, de modo a
familiarizar-me com a técnica e com os utentes. Posteriormente, numa fase mais avancada do
estagio, comecei a realizar estes servicos sempre que os mesmos eram solicitados. Ao
desempenhar estas fungoes pude desenvolver uma maior proximidade com os utentes e
ganhar desenvoltura para transmitir claramente a informagao.

Procedia ao registo dos valores no desdobravel de usuario do utente e sempre que os
mesmos se encontravam fora dos valores de referéncia, tentava perceber o historial do
doente, que tipo de medicagao tomava e se era recorrente a obtencao desses valores. Caso
fosse pertinente, sugeria medidas nao farmacologicas e de promogao a adesio terapéutica.
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3.1.3 Unica estagiaria

O facto de ser a unica estagiaria em Estagio Curricular na Farmacia, permitiu-me
usufruir da exclusividade e disponibilidade da equipa para tirar duvidas e auxiliar na
realizagao das tarefas. Desde o inicio até ao fim do estagio, todos, sem excegao, se
demonstraram recetivos e flexiveis para me explicar e orientar naquilo que fosse necessario.

Considero portanto, que esta € um das maiores forgas do meu estagio na medida em
que houve tempo e coordenagao para que a minha aprendizagem se desenrolasse da melhor

maneira possivel.
3.1.4 Equipa multifacetada

A Farmacia Cruz e Costa é constituida por uma equipa muito unida e que cultiva um
espirito de companheirismo e entreajuda muito forte. Apesar da discrepancia de idades
entre os membros da equipa, todos possuem um lugar ativo e de destaque na Farmacia que
é agradavelmente reconhecido pelos seus utentes mais fieis.

Muitas das tarefas realizadas na Farmacia sao partilhadas e rotativas. Contudo, a
aquisicio e rececdo de encomendas sao exemplos de algumas tarefas exclusivas de
determinados membros. Esta diversidade da equipa fortaleceu o meu estagio, na medida em
que me permitiu observar quais as carateristicas individuais de cada membro, que tornavam
o seu desempenho diferenciado do dos seus pares. Aprendi assim, com cada um deles a
desenvolver o exercicio, e também a empatia e sensibilidade tao fundamentais num espaco

de salide como é a Farmacia.
3.1.5 Proximidade com os utentes

A Farmacia Cruz e Costa, embora inserida num contexto citadino, distingue-se de
muitas outras pela enorme fidelizagdo da maior parte dos seus utentes. Apercebi-me desde
logo que, muitos deles ja eram clientes assiduos desde ha cerca de vinte ou trinta anos e que
acompanharam a Farmacia mesmo quando esta mudou de instalagoes. Por isso, a historia
desta Farmadcia é a soma das histérias de muitos dos seus utentes.

Desta simbiose resulta um excelente protétipo da relagio Farmacéutico-Doente.
Devido a confianga depositada na Farmacia e nos seus funciondrios, os utentes receberam-
me com enorme amabilidade e demonstraram paciéncia face a pouca experiéncia no
atendimento, encorajando-me muitas das vezes. Claro que, inicialmente, alguns doentes
como ja tinham lagos de fidelizagao tao enraizados com certos funciondrios nao estavam tao

abertos ao meu atendimento.
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No entanto, penso que de uma maneira geral este ponto refletiu-se mais no meu estagio
como uma forga positiva, na medida em que consegui aprender a contornar as situagoes em
que me era mais dificil abordar o utente, ao mesmo tempo que adquiria agilidade e

autonomia com os utentes mais acessiveis de modo a melhorar a cada atendimento.
3.1.6 No atendimento: Pedido de produtos no Gadget

Quando num determinado atendimento era solicitado um medicamento e/ou produto
de salide que nao constava do stock da Farmacia procedia, no momento, a realizagao de um
pedido do produto aos armazenistas pelo Gadget.

A Farmacia Cruz e Costa auxilia-se das plataformas dos armazenistas com quem
trabalha para requerer produtos especificos a qualquer hora do dia. Estes produtos sao
posteriormente enviados a Farmacia, juntamente com a encomenda diaria do fornecedor em
questao e no horario desta.

Aprendi a fazer pedidos pelo Gadget e a decidir em qual dos armazenistas adquiria o
produto, mediante o PVF mais favoravel e o horario da entrega mais conveniente. Saber
realizar esta tarefa, permitiu-me ganhar maior seguranga e flexibilidade nos atendimentos,
visto que conseguia ir ao encontro das necessidades do utente mesmo que a Farmacia nao

dispusesse do produto no momento.
3.1.7 Gestao de devolugoes

Durante o estagio, procedi a gestao de devolugoes de produtos cujo prazo de validade
tinha sido ultrapassado ou era demasiado curto. A devolugao de produtos aos fornecedores
€ uma oportunidade para redefinir stocks e estabelecer minimos e maximos do produto.

Apercebi-me de que, o procedimento de ajuste de stocks permite que a Farmacia tenha
um maior controlo nos seus produtos face a maior ou menor rotatividade destes. Aprendi
também, que uma gestao correta das devolugoes evita a realizagao de quebras de produtos,

que resultam em perdas financeiras para a Farmacia.
3.1.8 Fecho da faturacio mensal

Apos uma corregao e verificagao do receituario mensal, as receitas sao organizadas por
organismo de comparticipagao e separadas por lotes. As receitas manuais e eletronicas sao
ordenadas por lotes de trinta receitas enquanto que as receitas sem papel, verificadas
tacitamente pelo sistema, sao organizadas mediante os seus subsistemas num lote Unico e de

tamanho variavel.

35
Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra



Relatoério de Estagio Curricular em Farmacia Comunitaria

Durante o estagio, tive a oportunidade de realizar o fecho da faturagao correspondente
ao més de junho e julho. Verifiquei que, no separador Gestao de Lotes por faturar do
Sifarma 2000® é onde consta todo o receituario a ser faturado respeitante a esse més.

Para um determinado subsistema a ser faturado é emitido um verbete de identificacao
de lote, uma relagcao resumo de lotes, a faturacao das dispensas de medicamentos
desse més e ainda uma guia de fatura (apenas requerida para o subsistema do SNS).
Compreendi que, existem subsistemas designados por “organismos mae” que incluem
outros organismos, por exemplo, o organismo 0l respeitante ao SNS inclui o organismo 48,
DS e 99X assim como, o organismo | | inclui os organismos M9 e M97.

O ciclo termina com a faturagao respeitante ao SNS recolhida pelos correios e enviada
para o Centro de Conferéncia de Faturas (CCF). E requisito necessario para este
subsistema, enviar a fatura das dispensas de medicamentos desse més, por e-mail, para a
Associagao Nacional das Farmacias (ANF). A faturacao referente aos restantes organismos
de comparticipagao é enviada diretamente a ANF até ao dia 10 do més seguinte,
responsabilizando-se esta pelo seu reenvio as respetivas entidades.

Aprendi ainda, a fechar a faturagao relativa aos Psicotréopicos e Estupefacientes. Neste
caso, € necessario listar as saidas mensais destes medicamentos bem como fotografar as

receitas manuais que os contiverem e enviar esses documentos para o INFARMED, I.P.
3.1.9 Dia de Servico

Realizei um dia de servico e constatei uma notoria variabilidade de pessoas e
atendimentos. Neste dia, pude lidar com diferentes situagdes que nao eram recorrentes no
dia-a-dia da Farmacia e praticar aconselhamentos em areas mais especificas nomeadamente,
na area da protecao solar.

Constatei que, nesse dia aumentou a afluéncia de pessoas a Farmacia que solicitavam
medicamentos sem receita médica prévia nomeadamente, antibidticos e benzodiazepinas.
Nestes casos, tentava sensibilizar os utentes das especificidades daquela medicagao e o
porqué da necessidade de receita médica prévia. Com esta experiéncia pude refletir
verdadeiramente acerca da importancia do Farmacéutico como Agente de Saude naquilo que

é o uso racional do medicamento.
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3.2 (W) EAKNESSES - PONTOS FRACOS
3.2.1 Areas diminutas na Farmacia: Puericultura e Cosmética

Como a Farmacia Cruz e Costa apresenta uma populagao maioritariamente idosa, os
stocks existentes estao mais direcionados para cobrir as necessidades dessa faixa etaria.

No que diz respeito a area de Puericultura, embora existam algumas referéncias na
Farmacia, esta nao representa uma importante vertente de negocio, pelo que, nao é tao
trabalhada a nivel de marketing e vendas pela equipa. A nivel de Cosmética estavam
presentes determinadas marcas e dentro destas apenas algumas referéncias dos produtos
com maior rotagao.

Penso que este sera um ponto fraco a consignar, na medida em que gostaria de ter
adquirido mais formagao neste ambito e nao existiam muitas oportunidades de aprender

com casos praticos os aconselhamentos a prestar nestas duas grandes dareas.

3.2.2 Balcido de Atendimento

A Farmacia Cruz e Costa possui uma sala de atendimento ampla, luminosa e acolhedora.
Contudo, apresenta um balcao de atendimento continuo que apesar de ter espagos
individualizados apenas dispoe de dois computadores de trabalho. Muitas vezes, em horas de
maior afluéncia de pessoas e para evitar tempos de espera prolongados, era necessario
recorrer aos computadores do espaco interior da Farmacia para realizar o atendimento.

Embora esta atuacao fosse sempre uma medida de Gltimo recurso por parte de toda a
equipa, penso que foi uma situagdo menos vantajosa do estigio, pois impedia-me de
estabelecer uma comunicac¢ao rapida e direta com o utente, o que por vezes complicava e

demorava ainda mais o meu atendimento.
3.2.3 Conferéncia do receituario

No final de uma venda com receita médica manual ou receita eletronica é impresso no
verso da receita, entre outros itens, o nimero da receita, o lote desta, a medicacao
dispensada ao utente, o organismo de comparticipagao e o PVP de cada um dos
medicamentos. Neste tipo de receitas é requerida a assinatura do utente e posteriormente
estas sao carimbadas, datadas e rubricadas pelo funcionario que realizou o atendimento. As
receitas médicas manuais e eletrénicas, contrariamente as receitas sem papel, necessitam
uma corregao antes do fecho do receituario mensal, para detetar e retificar possiveis erros

que inviabilizam a comparticipagao e levam a devolugao da receita a Farmacia.
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Embora tivesse realizado o fecho da faturagao mensal, nao tive a possibilidade de
proceder a corregao e conferéncia de receitas manuais e eletronicas. Penso que, este
poderia ter sido um ponto exequivel numa das fases do estdgio, de maneira a que no
periodo do atendimento conseguisse estar mais alerta para os possiveis erros ao colocar as

diferentes excecoes e planos de comparticipagao destas receitas.

3.3 (O) PORTUNITIES - OPORTUNIDADES
3.3.1 Formacoes de varios ambitos

Durante o estagio, tive a oportunidade de assistir a formagoes de varias areas
proporcionadas pelos Delegados de Informagao Médica (DIM) na Farmacia e também fora
desta. A nivel de formagdes dadas pelos DIM na Farmacia, saliento a formagio da Bioativo®
sobre o Bioativo® crémio e a formagio sobre os fixadores Corega® mais precisamente
sobre o novo produto Corega® protegao gengivas.

Saliento ainda, a formagao de equipa dada pela Dra. Ana Sousa sobre Ostomia. Nada
sabia sobre esta tematica e pude aprender os varios tipos de ostomias existentes, os
materiais e acessorios utilizados nestes doentes (sacos, placas, pastas) e os cuidados
farmacéuticos que se podem prestar a este nivel.

Menciono também, a formagio da La Roche Posay® sobre a gama de protegio solar
Anthelios®, onde se aprofundaram aconselhamentos dermocosméticos direcionados aos
varios tipos de pele e as novidades da marca. Nesta vertente, participei também em
formagdes da Avéne® e Vichy® acerca de todas as gamas e referéncias comercializadas por
cada uma das marcas.

Tenho consciéncia de que, o facto de ter realizado o estagio em Coimbra me permitiu
assistir a um maior numero de formagoes, o que se tornou muito util para melhorar a minha

competéncia técnica, acrescentando também mais qualidade aos meus atendimentos.
3.3.2 Curso online Servier®

A equipa da Farmacia, deu-me a oportunidade de poder realizar uma inscrigao num
. r. . . . ® .~

curso online gratis proporcionado pela Servier® em associagdo com a Ordem dos
Farmacéuticos. Este curso era constituido por seis modulos e incidia sobre a “Comunicagdo
ao Utente e as Vendas Associadas”.

Abriu-se assim uma oportunidade de melhoria, naquilo que é o estabelecimento de uma
comunicagao clara, objetiva e percetivel para o utente, aliada a aprendizagem de técnicas
Uteis de merchandising e cross-selling.
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3.3.3 Utilizacao do Laboratério: Realizacdo de um manipulado

Embora a realizagdo de manipulados nao seja uma pratica didria na Farmacia Cruz e
Costa, durante o meu estagio, surgiu essa possibilidade. Preparei um creme cujo método de
manipulagao consistiu na incorporagio do poé de dacido salicilico numa mistura de
Dermovate® (creme) com vaselina.

A Dra. Sofia Rosario, auxiliou-me nesta tarefa e elucidou-me de todas as instrugoes de
trabalho requeridas para manipulagao. Em primeiro lugar, procedi a visualizagao das fichas de
seguranga das substancias ativas a utilizar, onde constavam os parametros de identificagao do
fabricante, lote, propriedades fisico-quimicas, estabilidade e reatividade das matérias-primas.
Posteriormente, iniciei a manipulagao propriamente dita que assentou em cinco fases cruciais
nomeadamente, a verificagao da area e dos materiais laboratoriais necessarios, a preparagao
do creme usando o método da diluicdo geométrica, a verificagao das carateristicas
organoléticas e quantidade de manipulado, o acondicionamento em boiao e elaboragao da
rotulagem, finalizando-se com o calculo do prego e determinagao do respetivo prazo de
utilizagdo do produto. Preenchi ainda, a ficha de preparagao do manipulado em questao,
arquivando-a juntamente com a receita no seu verso, (Anexo | e Anexo II).

Saliento que, durante o estagio utilizava ainda o laboratorio para reconstituir pos para

suspensao oral, na sua maioria antibiéticos, como é o caso do Clavamox®.

3.3.4 Cartio Sauda

O cartao Sauda, pertencente as Farmacias Portuguesas, permite acumular pontos na
compra de medicamentos e produtos de salde, podendo estes ser trocados por produtos
constantes num catalogo de pontos ou por vales de dinheiro que podem ser descontados na
conta da Farmécia.”

Tive a oportunidade de perceber o funcionamento deste cartao, aprendendo a realizar
vales e a rebater os pontos por produtos. Apercebi-me que, este cartao era bem aceite pela
maioria dos utentes, ajudando-me a estabelecer relagoes de confianga durante os

atendimentos.
3.3.5 Estagio Student Exchange Program (SEP)

Durante o meu estagio a Farmacia acolheu, durante 15 dias, um aluno de SEP sul
coreano. Foi uma oportunidade uUnica, que para além de me permitir treinar a comunicagao

em inglés me levou a descobrir as diferencas e semelhangas entre a Farmacia portuguesa e a
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Farmacia sul coreana. Foi uma experiéncia divertida que deu dinamismo e resiliéncia a toda a

equipa da Farmacia.

3.4 (T) HREATS - AMEACAS

3.4.1 Prescricao por DCI versus Nome Comercial

Uma das principais ameagas com que me deparei durante o estagio foi a dificuldade em
associar os principios ativos aos nomes comerciais dos medicamentos. No atendimento era
frequente os utentes referirem um determinado nome comercial e perguntarem-me para
que servia aquele medicamento. Como no momento nao visualizava logo o ativo do
medicamento, tinha que recorrer ao Sifarma 2000® para me auxiliar, o que por vezes refletia
alguma inseguranga e hesitagao da minha parte gerando-se incerteza e receio nalguns

utentes.
3.4.2 Falta de confianca no aconselhamento

Em situagoes mais especificas que requeriam um aconselhamento técnico mais
experiente tais como, por exemplo, tosses e reagoes alérgicas oculares sentia necessidade
de confirmar com os colegas qual a cedéncia mais correta. Penso que, como ainda sinto
alguma falta de confianga e lacunas nalgumas areas, isto podera ter constituido uma ameaga
ao meu desempenho, na medida em que nao detive a autonomia desejavel em todos os

atendimentos.
3.4.3 Receitas médicas manuais

Existem ainda casos, em que aparecem receitas manuais na Farmacia com uma caligrafia
impercetivel, o que aumenta a probabilidade de erro na cedéncia de medicamentos. No meu
caso, constatei que a jungao de receitas manuais com caligrafias dubias associada a pouca
pratica de nomes e dosagens comercializadas exprimiram uma ameaga ao meu exercicio,

pois aumentavam significativamente a possibilidade de erro na dispensa.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

O estagio em Farmacia Comunitaria é a ponte que liga os bancos da Faculdade a uma
das realidades mais comuns da profissao Farmacéutica. Ao longo desta viagem, muitos foram
os conhecimentos adquiridos e grande foi a expetativa de os colocar em pratica. Penso que,
de uma maneira geral, a multivaléncia intrinseca ao Curso nos capacitou com as ferramentas
base para progredir no futuro. Contudo, a Faculdade nao pode, nem tem que dar tudo e a
partir de agora o percurso dependera exclusivamente de nos.

Atualmente, sao grandes os desafios que se colocam a profissao Farmacéutica. A nivel
Comunitario é visivel o empowerment dos cidadaos face a sua salde, cabendo aos
Farmacéuticos ser a voz de uma literacia fidedigna e racional, (Anexo lll). Por outro lado,
enfrentamos também ameacas de mercado que exigem que nos distingamos pela qualidade,
flexibilidade e humanidade.

Durante o estagio na Farmacia Cruz e Costa, compreendi o tamanho da nossa profissao
e percebi que a sua definicdo nao cabe nos livros. A Farmacia ultrapassa, muitas vezes, as
fronteiras do medicamento e passa para um plano emocional/social sendo o veiculo de uma
palavra amiga ou preenchimento de lagos familiares distantes. Penso que, sera esta a filosofia
que desde sempre acompanhou o Farmacéutico, o que s6 o engrandece e valoriza.

Retiro por isso, um balango extremamente positivo deste estagio e considero que foi
um inicio crucial, que se ira refletir certamente na minha postura e atuagao enquanto futura

Farmacéutica.
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6. ANEXOS

Anexo | = FICHA DE PREPARAGCAO DO MANIPULADO

FARMACIALRUZ KL COSTA

Directora Tecmica: Iv*M* Conceicie ! opas Martins Gouvela
Rua de Saragoca, w” 84 3000-379 Coimbra

Frda Je produgao

eIt meaadica)
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Anexo Il - EXEMPLO DE ROTULO E CALCULO DO PRECO DO MANIPULADO

ga’zmc’zcia C’LUZ e Costa

Dir. Téc.: Dr.* M. Da Conceigdo Martins Gouveia
Contribuinte N.? 152522999

Rua de Saragoca, 82 — 3000-379 COIMBRA

Telf.: 239822715 Fax 239841754
Nome, | Kensa. dala.
Nédico e Eicho Pl

5 .o [ Lote [ validede

Praon bl ?—aalao
\) Ass;m‘Gm

Calculo do prego de venda do manipulado, segundo a formula abaixo indicada:

(VH+VMP +VE) x 1,3 =....+6 % IVA

e Valor honorario (VH)
e Valor da matéria-prima (VMP)
e Valor da embalagem (VE)
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Anexo lll - CASOS PRATICOS DE INDICAGCAO FARMACEUTICA (IF)

Infecao Urinaria

Senhora X dirige-se a Farmacia e diz que tem uma infecao urinaria que comegou naquela
manha e por isso, necessita Furadantina MC®. Revela ainda que, ndo costuma ter infegdes
urindrias recorrentes, que sente algum desconforto na micgao mas que a urina nao apresenta

sangue.

IF: Transmito a senhora que o medicamento solicitado € um MSRM e que por se tratar de
um medicamento anti-infecioso estd reservado a situagoes mais agudas. No caso dela,
podera apenas tratar-se de sintomas iniciais da infegao. Indico como tratamento adequado, a
toma de 2 capsulas/dia de Cystiberry®, que tem na sua composi¢io arando e funciona de
maneira a impedir a adesao das bactérias ao trato urinario, levando a sua expulsao pela urina.
Recomendo ainda, como medida nao farmacoldgica, a ingestao de agua para favorecer a

eliminagio bacteriana.'

Cefaleia

Jovem Y dirige-se a Farmacia e revela que sente uma forte dor de cabega e pretende
Brufen® 600 mg. Diz que j& teve dores de cabega semelhantes e que sé cediam com este

medicamento.

IF: Procuro em primeira mao, saber se o utente ja tinha tomado algum medicamento antes
da ida a Farmacia, revelando-me que nao. Estabelego entao a diferenga entre analgésicos,
indicados para situagoes de dor e anti-inflamatorios, apropriados para quando existe dor
associada a uma inflamagio. Alerto para o uso recorrente do Brufen® 600 mg, que sendo um
anti-inflamatorio potente aumenta o risco de desenvolvimento de ulcera gastrica e nao € o
mais adequado para a situagao.

Indico a toma imediata de Ben-u-ron® Caff de 8h em 8h, que associa o efeito analgésico
do paracetamol a cafeina e por isso permite um alivio eficaz da dor de cabega tipo
enxaqueca. Refiro ainda que, se a dor nao ceder a esta medicagao € necessario ir ao médico,

pois podera necessitar de uma medicagao mais especifica.
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Eczema

Senhora X dirige-se a Farmacia e mostra uma reagao alérgica exacerbada (borbulhas,

vermelhidao e comichao) na zona da fivela do cinto, pretendendo algo que trate o problema.

IF: Com auxilio da Dra. Sofia, vemos que se trata de uma dermatite de contato irritativa,
pois devido ao uso continuado do cinto o organismo desenvolveu uma sensibilidade ao
metal. Recomendou-se a lavagem da zona com agua tépida e apds isso, secar a zona
convenientemente. Aplicar depois o Bepanthene Eczema®, que estd indicado no alivio dos
sintomas associados ao eczema e dermatite atopica ligeira a moderada. Caso a
sintomatologia persistisse era necessario aplicar um creme ou pomada com cortisona como,

por exemplo, o Pandermil®.’

Referéncias Bibliograficas consultadas em Anexos:

I. ROTER - Cystiberry®- Roter Cystiberry, 2017. [Acedido a 04 de agosto de 2017].

Disponivel na Internet: http://www.roter.pt/nl/roter-cystiberry%C2%AE

2. BAYER PORTUGAL, S.A. - Bepanthene® eczema. Bayer Portugal, S.A., 201l6.
[Acedido a 04 de agosto de 2017] Disponivel na Internet: http://www.bepanthene.pt/pt/

produtos/bepanthene-eczema.php
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LISTA DE ABREVIATURAS

AIM - Autorizacao de Introdugao no Mercado

BTC - Cancro do Trato Biliar

CPDR - Cartao da Pessoa com Doenca Rara

CE - Comissao Europeia

CHMP - Comité dos Medicamentos para Uso Humano
COMP - Comité dos Medicamentos Orfaos

EC - Ensaio Clinico

EHCC - Colangiocarcinoma Extra-Hepatico

EM - Estado Membro

EMA - Agéncia Europeia do Medicamento

EPAR - European Public Assessment Report

ERN - Redes de Referéncia Europeias

EUA - Estados Unidos da América

EUnetHTA - Rede Europeia para Avaliagao das Tecnologias da Saide
EUROPLAN - European Project for Rare Diseases National Plans Development
EURORDIS - Rare Diseases Europe

FDA - Food and Drug Administration

GBC - Cancro da Vesicula Biliar

1&D - Investigagao & Desenvolvimento

IHCC - Colangiocarcinoma Intra-Hepatico

JPA - Associagao de Doentes do Japao

MHLW - Minister of Health, Labour and Welfare

NIBIO - Instituto Nacional de Inovacao Biomédica
NORD - National Organization for Rare Disorders

ODA - Orphan Drug Act

OOPD - Gabinete de desenvolvimento de produtos orfaos
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PAF - Polineuropatia Amiloidotica Familiar

PAFSC - Pharmaceutical Affairs and Food Sanitation Council
PASS - Estudos de Seguranca Pos-Autorizagao

PDT - Terapia Fotodinamica

PIP - Plano de Investigagao Pediatrica

PMDA - Pharmaceutical and Medical Devices Agency

PME - Pequenas e Médias Empresas

ROS - Espécies Reativas de Oxigénio

SAWP - Grupo de trabalho de Aconselhamento Cientifico
TTR = Transtirretina

UE - Uniao Europeia
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RESUMO

Sao consideradas doengas raras, aquelas que afetam um nUmero muito restrito de
pessoas face a populagao em geral. Apesar dos avangos das Ultimas décadas na investigacao
cientifica, para muitas destas doencgas, ainda continuam a existir inUmeras necessidades
terapéuticas insatisfeitas.

Os medicamentos 6rfaos sao destinados ao tratamento de doencas raras. Contudo,
estes medicamentos sao dificeis de descobrir e comercializar e, para tal, foi criada legislagao
que estimulasse a industria farmacéutica a empreender o seu desenvolvimento.

Esta monografia estabelece uma comparagao entre os procedimentos regulamentares da
Europa, América e Japao, que estao na base da atribuicao da designagao orfa a um farmaco.
Identifica, também, os principais incentivos disponibilizados pelas Agéncias Regulamentares
destes paises que apoiam os promotores na investigacao e desenvolvimento, viabilizando
assim, a colocagao no mercado destes medicamentos.

Sao ainda referidos dois casos de estudo envolvendo doengas raras em Portugal,
designadamente, o Cancro do Trato Biliar (BTC) e a Polineuropatia Amiloidotica Familiar
(PAF). Sao descritos os mecanismos fisiopatologicos subjacentes a estas doengas e
apresentadas as respetivas inovagoes terapéuticas em curso e ja disponiveis no mercado.

Por fim, é abordada a Estratégia Integrada para as doengas raras, instituida pela
Comissao Europeia (CE), como uma prioridade comunitaria a este nivel, bem como as
iniciativas tomadas por Portugal, para a implementagao da sua Estratégia Integrada para as

doengas raras 2015-2020.

Palavras-chave: doengas raras; medicamentos orfaos; designagao orfa; incentivos;

Estratégia Integrada.
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ABSTRACT

Rare diseases are those that affect a very small number of people, compared with the
general population. Despite the advances in scientific research over the last decades, many of
these diseases still have unmet therapeutic needs.

Orphan drugs are intended for the treatment of rare diseases. However, these drugs
are difficult to discover and market, and legislation has been created to stimulate the
pharmaceutical industry to develop them.

This monograph establishes a comparison between the regulatory procedures in
Europe, America and Japan, which are on the basis of the attribution of the orphan
designation to a drug. It also identifies the main incentives provided by the Regulatory
Agencies of these countries that support the sponsors in the research and development,
thus enabling the marketing of these drugs.

Two case studies encompassing rare diseases in Portugal, specifically the Biliary Tract
Cancer (BTC) and the Familial Amyloid Polyneuropathy (PAF), are also mentioned. The
physiopathological mechanisms underlying these diseases are described, as well as the
respective therapeutics innovations that are ongoing and those already in the market.

Finally, it addresses the Integrated Strategy for rare diseases, established by the
European Commission (CE), as a community priority at this level. It also refers the initiatives

taken by Portugal, to implement its Integrated Strategy for rare diseases 2015-2020.

Key-words: rare diseases; orphan drugs; orphan designation; incentives; Integrated Strategy.
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I. INTRODUCAO

Designam-se por doengas raras aquelas que afetam um pequeno numero de pessoas
quando comparado com a populagao em geral. Na Europa, uma doenga é considerada rara
quando afeta 5 em cada 10.000 pessoas.'”

O termo “orfao” surge na literatura médica para descrever o uso de medicamentos para
adultos em criancas.?

Posteriormente, as doengas raras em pequenos grupos de doentes comegaram também
a ser designadas por doengas “6rfas” pela industria farmacéutica.* Em 1968 utilizou-se pela
primeira vez o termo “medicamentos orfaos” para referir medicamentos potencialmente
Gteis mas indisponiveis no mercado.’

Atualmente, na Europa, sao conhecidas cerca de 5000-8000 doengas raras e
regularmente sio descritas novas doengas na literatura médica."> As doencas orfis sio
muitas vezes tio raras que um médico pode observar apenas | caso por ano ou menos.*

As doengas raras sio definidas pela sua raridade.® Sao consideradas doengas cronicas e
progressivas graves, muitas vezes com risco de vida.' Os sintomas de algumas destas doencas
podem aparecer no nascimento ou na infancia, incluindo por exemplo, a atrofia muscular
espinhal infantil e a fibrose cistica. Contudo, mais de 50% das doengas raras manifesta-se
durante a idade adulta, como por exemplo, o carcinoma das células renais e a leucemia
mieloide aguda.* Estima-se que 80% das doengas raras sao causadas por alteragdes genéticas.
Porém, outras doengas 6rfas resultam de alergias e de infegoes (bacterianas ou viricas), ou

sao devidas a causas degenerativas e proliferativas.’
2. ENQUADRAMENTO LEGAL DAS DOENCAS RARAS

Estima-se que o niimero de doentes afetados por doencas raras seja cerca de 36 milhoes
na Europa e de 25 milhdes nos Estados Unidos da América (EUA).®

A necessidade ética determina que pessoas que sofram destas doengas detenham igual
direito e equidade no acesso a terapéuticas de qualidade, tal como acontece com os
restantes doentes.”

No entanto, os medicamentos para as doencas raras sao dificeis de descobrir,
desenvolver e comercializar.® O custo de desenvolvimento e de introducio no mercado de
um medicamento para prevenir, diagnosticar ou tratar uma doenga que se considera rara é
tao elevado que o valor investido nao seria recuperado pelas vendas previstas desse

medicamento.?

51
Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra



Medicamentos Orfaos: Acesso ao mercado e a inovagio terapéutica

A industria farmacéutica demonstrou-se assim insuficiente, desde o suporte dos custos
para a investigacao basica até ao financiamento de ensaios clinicos de seguranga e eficacia,
que se tornam bastante complexos em pequenos grupos de doentes.®

Deste modo, foi imperativa a existéncia de uma legislagio que viesse estimular o
desenvolvimento de novos tratamentos para as doengas orfas, introduzindo incentivos
comerciais para as industrias que pretendessem empreender esse desenvolvimento.’

Este sentido de responsabilidade levou a que este tipo de doengas fosse considerado
como uma area de saude publica de intervengao prioritaria, para que os doentes com
doencas raras nao ficassem a margem do progresso feito pela ciéncia e pelas farmacéuticas."®
Sendo assim, em 1983 nasce nos Estados Unidos a primeira legislagao sobre medicamentos
orfaos, seguindo-se o Japao em 1993, Singapura em 1998, a Australia em 1998 e a Europa em
2000.

Com a promulgacao do “Orphan Drug Act”, os EUA foram os pioneiros na criagao de

politicas de apoio ao desenvolvimento de medicamentos 6rfios.’

3. CONTEXTO REGULAMENTAR EUROPEU

Em julho de 1998, a CE apresentou ao Parlamento Europeu uma proposta de
Regulamento sobre medicamentos 6rfaos. No dia |5 de dezembro de 1999, o Parlamento
Europeu aceitou a proposta e aprovou o Regulamento (CE) 141/2000 relativo aos
medicamentos 6rfaos, posteriormente publicado a 22 de Janeiro de 2000.’

Estabeleceram-se assim critérios a nivel europeu, para que através de um procedimento
transparente, fossem facilmente identificados e designados os medicamentos passiveis de
adquirir estatuto de medicamento 6rfao.”

O Regulamento (CE) 141/2000 apenas entrou em vigor a 27 de Abril de 2000, apos a
publicagio do regulamento que permitia a sua implementagio. O Regulamento (CE)
847/2000 veio estabelecer as modalidades de aplicagdo dos critérios de designagao dos
medicamentos como medicamentos 6rfaos e definir os conceitos de “medicamento similar”
e “superioridade clinica”, para que pudesse entrar em vigor a legislagao de 22 de Janeiro de
2000.

O regulamento (CE) 141/2000, permitiu a criagao dentro da Agéncia Europeia do
Medicamento (EMA) de um Comité para os Medicamentos Orfios (COMP).2 O COMP é o
organismo responsavel pela avaliagaio dos pedidos de designagao de medicamento orfao. A
designagao de orfao so6 se aplica a medicamentos que sejam desenvolvidos visando o
diagnostico, prevengao ou tratamento de doengas raras que sejam muito graves ou que

ponham a vida em risco.’
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Na Uniao Europeia (UE) uma doenca é definida como rara se afeta nao mais do que 5 em
cada 10.000 pessoas em toda a UE. Para um dado medicamento, o Comité reconhece o
estatuto de medicamento 6rfio com base nestes dados epidemioldgicos e nos potenciais
beneficios que esse novo medicamento comporta.'

Deste modo, aquando das etapas de designacao e autorizagao de medicamentos orfaos
na Europa, os principais intervenientes sao o COMP e o Comité dos Medicamentos para
Uso Humano (CHMP), respetivamente."

Contudo, a decisao final é da responsabilidade da CE, a qual aprova ou indefere os
pedidos de designagao e autorizagao com base nos pareceres do COMP (parecer sobre a
designagao 6rfa de medicamentos) e do CHMP (parecer sobre os pedidos de Autorizagao de

Introdugio no Mercado (AIM) de medicamentos 6rfios designados).”"

4. PROCESSOS REGULAMENTARES: UMA COMPARAGCAO ENTRE
EUROPA, EUA E JAPAO

4.1 Procedimento de designacao de medicamentos orfaos

Um pedido para designagao de medicamento orfao pode ser submetido pelo requerente
a qualquer momento do desenvolvimento do medicamento, desde que seja antes da

submissido do pedido de AIM.’

=|5 Anos
Ensaios pre- Ensaios Clinicos L
1&D Clinicos (Fase |, Il e Ill) Comercializagao
Y Submissao
COMP - Submissao do pedido de designagao 6rfa pedido CHMP
para o fArmaco AIM Medicamento 6rfao
Provas de Conceito Qualidade, Eficacia, Seguranga

Figura 3 - Principais fases na aquisicao do estatuto de medicamento 6rfao a nivel europeu.

Para que um dado fairmaco possa vir a adquirir o estatuto de medicamento 6rfao, tem
que em primeiro lugar obter a designagao orfa. Para tal, necessita preencher uma série de
critérios, que variam consoante a legislagao em vigor num dado pais/regiao geografica.

Sendo assim, enumeram-se as principais diferencas nos procedimentos de designagao de

medicamento 6rfao na UE, EUA e Japao (Tabela I).
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Tabela I. Diferencas nos procedimentos de designacao de medicamento 6rfao na UE,EUA

e Japao.
Critérios UE EUA Japao
Act on Securing Quadlity,
Efficacy and Safety of
Regulamento (CE) n° Pharmaceuticals, Medical
Base Legal g Orphan Drug Act (ODA), 1983 Devices, Regenerative and
141/2000
Cellular Therapy Products,

Gene Therapy Products, and

Cosmetics

Designacao de medicamento 6rfao

Minister of Health, Labour

Submissio do
pedido

EMA - Comité para os
Medicamentos Orfaos

(COMP)

Food and Drug Administration

desenvolvimento de produtos

(FDA) - Gabinete de

orfaos (OOPD)

Pharmaceutical Affairs and

and Welfare (MHLW) -

Food Sanitation Council
(PAFSQC)

Prevaléncia

Doenca que afeta <5 em
cada 10.000 pessoas na UE

Doenga que afeta < 200.000
Doenga que afeta > 200.000

vendas do medicamento nao
cobrem os custos de I&D e

pessoas nos EUA

pessoas nos EUA, e cujas

comercializagao

Doenga que afeta < de
50.000 no Japao

Calendario

Calendario definido para
submissao e avaliagao do
pedido

Nao ha calendario definido

(Anexo 1)

Nao ha calendario definido

Critérios
principais do
procedimento
de designacido

- Racionalidade cientifica/
plausibilidade clinica
- Prevaléncia da doenca
- Condicao clinica fatal,
gravemente debilitante ou
grave e cronica
- Condigao para a qual nao
existe método satisfatorio
de diagnostico, prevengao e
tratamento ou, se esse
método existir, o
medicamento beneficiara
significativamente os
doentes afetados por essa
condigao
- Sem incentivos, nao ha
retorno financeiro do
investimento (I&D)

- Racionalidade cientifica
- Prevaléncia da doenca
Medicamento /produto

biologico/dispositivo
médico/nutracéutico
- Superioridade clinica

- Comprovagao de que as

vendas do medicamento nao

cobrem os custos de I&D

- Prevaléncia da doenca
- Natureza da condicao
clinica (doenga grave,
incluindo doengas dificeis
de tratar)
- Doenga para a qual nao
existe
medicamento/dispositivo
médico apropriado ou
tratamento, ou para a qual
o novo produto possui
maior eficacia e seguranca,
comparativamente a
produtos existentes

- Racionalidade
cientifica/Possibilidade de
desenvolvimento

Processo para

Variavel, sem calendario; 1-3

designacdo de
. 6 meses meses
medicamento
Y (Anexo 1)
orfao
- Nio ¢é exigida sediagao
- Requerente estrangeiro tem -
Requerente Sediado na UE que ter um holder permanente
nos EUA para comunicar com

a FDA

(Adaptado de "'*" )
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Salienta-se que, comparativamente a UE, os EUA e o Sistema de Designagao Japonés

pressupoem que medicamentos e dispositivos médicos possam ser designados como

medicamentos orfaos ou dispositivos médicos designados, respetivamente, se se demonstrar

que os mesmos preenchem os critérios de designagdo.'>"

As trés legislagoes exigem um importante requisito, aquando do procedimento de

designagao orfa. Este critério exige que o promotor apresente, para a sua molécula, dados
que sustentem um beneficio clinico superior face a tratamentos que ja existam para a mesma
doenca.
A proposta de beneficio clinico superior pode ser evidenciada através de dados da literatura,
provas de conceito (relagdo estrutura-atividade, alertas estruturais) que tracem melhores
perfis de eficacia e seguranga, ou por resultados preliminares de ensaios pré-clinicos e/ou
clinicos realizados com endpoints validos para a molécula em questao.

Consequentemente, a reuniao destes elementos deve permitir justificar que o farmaco
proposto apresenta, por exemplo, caracteristicas farmacologicas, farmacocinéticas e
farmacodinamicas mais favoraveis que traduzem um melhor efeito clinico perante as
terapéuticas existentes.'

Salienta-se que uma das partes mais dificeis de conseguir aquando da designagao de
medicamentos orfaos é a obten¢ao de dados de prevaléncia crediveis, dado que para muitas
doengas raras nio existe informagio epidemiologica disponivel na literatura.”"

A CE finalizou em 2002 um documento para auxiliar os requerentes a preparar o seu
pedido, no que se refere ao cilculo e a comunicagdo dos dados de prevaléncia de uma
doenga rara as Autoridades. (“Points to Consider on the Calculation and Reporting of the
Prevalence of a Condition for Orphan Designation (COMP/436/01)”)."""*

Os critérios da UE exigem uma demonstragao da prevaléncia na Comunidade Europeia
e nao da prevaléncia em um ou dois paises.’

Para poderem vir a obter o estatuto de medicamento orfao os requerentes necessitam
de submeter as Autoridades EMA e/ou FDA um Formulario de candidatura para designagao
de medicamento orfaio que é comum entre a UE e os EUA. Os requisitos regionais,
estipulados por cada uma das Agéncias, sio apresentados em secgoes especificas do
Formulario e apds a submissao do pedido, o procedimento decorre em separado de acordo
com a legislacdo aplicdvel a cada regido.”"

Este procedimento de designaciao é puramente administrativo e isento de pagamento de

taxa.'""®
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Nas tabelas abaixo mencionadas (Tabela 2-4), destacam-se as varias fases de submissao

de pedidos

respetivamente.

de designacao orfa as Autoridades

Europeia, Americana e Japonesa,

Tabela 2. Procedimento de submissao de pedidos de designacao 6rfa a Autoridade Europeia (EMA).

EMA

Comité para os Medicamentos Orfios

Validacdo: |I° fase - Clock stop

Avaliacio: 2° fase - Clock start

Requerente submete uma Letter of Intent, pelo
menos, dois meses antes da submissao do pedido.

COMP designa coordenadores para as reunioes
mensais com o requerente.

60 dias apo6s o inicio do relégio, o Comité avalia o

pedido, dois coordenadores preparam um

summary report que é distribuido e discutido por
todos os membros do COMP.

Requerente envia um draft do pedido de
designagdo com uma semana de antecedéncia da
reuniao de pré-submissao.

Reuniao de pré-submissao entre os
coordenadores e o requerente, de modo a
informalmente se discutir o pedido de designacao

e se obter feedback acerca dos pontos fracos do

O pedido pode receber um parecer positivo.
Ou

O COMP apresenta uma lista de questoes ao

Submissdo do pedido

requerente.
mesmo;
(As reunides de pré-submissio geralmente
ocorrem por teleconferéncia e sao gratuitas).
Requerente  responde  por  escrito ou

pessoalmente, numa exposi¢ao oral, que ocorre
90 dias apos o inicio do relégio numa reuniao do
Comité.

Validagdio do pedido (andlise do conteldo e
conformidade com as guidelines aplicaveis).

COMP emite um parecer.

A Agéncia valida o pedido: enviado ao
requerente um calendario do procedimento de
avaliacao.

A Agéncia invalida o pedido: enviada uma

validation issues letter ao requerente.

Parecer positivo: enviado a CE para deliberagao

Parecer negativo: requerente pode retirar o
pedido de modo a evitar a publicagio de uma
opinido negativa.

(Adaptado de ")

As reunioes de pré-submissao tém um impacto positivo no sucesso dos pedidos, uma

vez que o processo de avaliagao da designagao orfa tem uma duragao fixa de 90 dias e nao

pode ser prolongado aquando da falta de dados ou outras omissées no pedido.'
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A nivel Europeu, o dossié do pedido para designagao orfa deve incluir o nome e
enderegco do promotor, os principios ativos do medicamento, a indicagao terapéutica
proposta, comprovacao e preenchimento dos critérios para designagao de orfao e a
descrigio do estado de desenvolvimento do medicamento no momento do pedido.'!

No caso de uma opiniao negativa do COMP, o requerente tem a possibilidade de
recorrer desde que apresente a fundamentagao do recurso a EMA no prazo de 90 dias a
partir da rececao do parecer.'""”

Os requerentes tém ainda a hipdtese de ressubmeter o mesmo pedido, numa ocasiao
em que possuam mais dados que suportem o beneficio significativo do medicamento para a
doenca rara em questio.''

Apos a recegao de um parecer positivo do Comité, a decisao final sobre a designacao de
um medicamento érfao cabe a CE, que dispoe de um prazo legal de 30 dias para o fazer."”

S6 quando estd aprovada pela CE a atribuicio do estatuto de medicamento orfao
designado para um dado pedido, é que a informagao é tornada publica no Registo
Comunitario de Medicamentos 6rfios designados, na pagina eletrénica da CE.”"

E ainda disponibilizado pela EMA, um Resumo Publico do parecer do COMP que antes
de ser publicado, é enviado aos representantes das Associagoes de doentes e ao requerente

para comentarios a nivel de conteudo e legibilidade.''

Tabela 3. Procedimento de submissao de pedidos de designagao 6rfa a Autoridade Americana
(FDA).

FDA

Gabinete de desenvolvimento de produtos érfaos

Solicitagao de written recommendations para estudos
nao clinicos e clinicos, expetaveis para o produto. Relatério de anidlise enviado a equipa do OOPD

. ) . . . para uma segunda analise e emissao de parecer.
Submetido por escrito o pedido de designagao ao

OOPD.

Atribuicdo de um numero ao pedido e entrada
Terceiro nivel de revisio do pedido feito pelo

Diretor do OOPD.

numa base de dados.

Enviada uma carta de confirmagiao ao requerente.

Emissao de parecer pelo Diretor:
Preparagao de um relatério de andlise do pedido | - designation letter;

por um revisor designado. - carta solicitando informagoes adicionais;
- carta com um parecer negativo.

(Adaptado de ")
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Nos EUA, os requerentes podem solicitar a designagao orfa para um medicamento nao
aprovado anteriormente ou para um novo uso de um medicamento ja comercializado.

O requerente de um pedido de designagao o6rfa para um medicamento igual a um
medicamento ja aprovado, pode vir a obter a designagao orfa para o mesmo medicamento e
doenga rara, se apresentar uma hipotese plausivel de que o seu medicamento possui
beneficio clinico superior face ao medicamento ji aprovado.”'® Deste modo, mais do que um
requerente pode obter para o mesmo fairmaco e para a mesma doenga rara, a designagao de
6rfao.”'* Contudo, todos os requerentes sio obrigados a apresentar um pedido completo
para designacao de medicamento orfao. Esse pedido deve conter o nome e enderego do
promotor, dados sobre a prevaléncia da doenga, racionalidade cientifica que justifique a
eficacia do farmaco na doenga rara, dados obtidos de Ensaios Clinicos (EC) e na auséncia
destes, apresentacao de dados Pré-Clinicos. Os requerentes devem ainda apresentar uma
justificacao para a nao recuperagao dos custos de desenvolvimento aliada a uma exposi¢ao
fundamentada dos custos de producio e marketing que se espera incorrer durantes os
primeiros 7 anos ap6s a comercializagio do medicamento nos EUA.

Por ultimo, os requerentes necessitam submeter um sumario do status regulamentar e
um histérico das AIM concedidas ao medicamento nos EUA e em paises estrangeiros.'®

Assim que ¢ atribuida a designagao de o6rfao a um dado medicamento, a FDA publica o
nome genérico e/ou o nome comercial desse medicamento no seu site sobre Designagoes e
Aprovacdes de Medicamentos érfaos."”

Nos EUA, a FDA disponibiliza programas para acelerar e simplificar o desenvolvimento
de novos medicamentos 6rfaos. Em 2014, a Guideline “Expedited programs, 2014” clarificou os
requerentes acerca dos critérios de elegibilidade e procedimentos aplicaveis. Os programas
incluem um processo de Designagao rapido, Aprovacao acelerada, Revisao Prioritaria e

Designagao de Terapia inovadora."

58
Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra



Medicamentos Orfaos: Acesso ao mercado e a inovagio terapéutica

Tabela 4. Procedimento de submissao de pedidos de designagao o6rfa a Autoridade Japonesa

(PMDA, MHLW).

MHLW, PMDA

Pharmaceutical Affairs and Food Sanitation Council

1 fase: Pre - designation consultation

2? fase: Evaluation for designation

Requerente solicita uma reuniao ao MHLW para
obter um parecer acerca do pedido de designagao
de um medicamento orfao/dispositivo médico.

Requerente deve usar um formulario para
solicitagao do respetivo parecer e este deve ser

preenchido em japonés.

Avaliagio do pedido de
medicamento  rfao/dispositivo
consulta cientifica do PAFSC.

designagao de

médico sob

PAFSC emite um parecer, enviado ao MHLWV para
deliberacao.

Requerente notificado da data de marcagio da
reuniao ap6s submissiao do pedido de parecer.

Requerente envia um draft do pedido de
designagdo com uma semana de antecedéncia da
reuniao.

Parecer positivo: requerente é notificado e é

publicada a designagio de medicamento

orfao/dispositivo médico num boletim do

Governo, sob tutela do MHLWV.

Parecer negativo: requerente é notificado.

Submissdo do pedido de designagio de

medicamento 6rfao/dispositivo médico
submissao  preenchido

(formulario de em

japonés).

Pharmaceutical and Medical Devices Agency (PMDA)
avalia, posteriormente os pedidos de AIM de
médicos

medicamentos orfaos/dispositivos

designados.

(Adaptado de )

Tal como na UE e nos EUA, no Japao, o pedido de designagao de medicamento
orfao/dispositivo médico deve conter, dados sobre prevaléncia da doenga, dados sobre as
necessidades meédicas (disponibilidade de medicamentos/dispositivos médicos ou
tratamentos), racionalidade cientifica do farmaco na doenga rara, possibilidades/planos de
desenvolvimento, incluindo, o status atual de desenvolvimento, e uma estimativa da duragao

dos estudos e das despesas associadas."
4.2 Apo6s obtencao da designacao 6rfa

Algumas empresas fixam o seu objetivo na obtengao do status orfao para um dado
medicamento. Desta forma julgam, que isso lhes permite obter uma AIM mais rapidamente e
com base em estudos clinicos mais pequenos.’

A designacao de medicamento orfao nao significa que o mesmo satisfaga os requisitos
regulamentares exigidos de qualidade, eficacia e seguranga necessarios aquando da concessao
de uma AIM. Assim como para os restantes medicamentos, estes critérios sé siao avaliados

ap6s o pedido de AIM ter sido submetido.'®
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Esta é uma das razoes pelas quais € necessario scientific advice por parte da EMA
aquando da submissio de pedidos de designagao 6rfa para medicamentos.’

Tal como na UE, os EUA exigem aquando da concessao de AlM, que a seguranca e a
eficacia do farmaco sejam estabelecidas com base em EC adequados e bem controlados e
nao indiretamente por via da designacio 6rfa atribuida ao medicamento.’

Na Europa e na América, ap6s ter sido concedida a designagao de medicamento 6rfao, o
promotor devera apresentar anualmente a EMA e/ou a FDA um relatério acerca do
estado de desenvolvimento do medicamento em questao, até ao pedido de AIM ser
solicitado. Esse relatério compreende uma revisao dos estudos clinicos em curso, uma
descricao do plano de investigacao para o ano seguinte e os problemas previstos ou atuais
no desenvolvimento do medicamento (dificuldades nos ensaios e quaisquer alteragoes que
possam afetar a designagio do medicamento como 6rfao).'*'**

Em 2010, houve uma harmonizagao entre a EMA e a FDA e, atualmente, é possivel aos
promotores submeter um relatério Unico anual a ambas as Agéncias, sendo a avaliagao de
conteudo feita por cada uma delas individual.

A submissao de um unico documento num mesmo formato é voluntaria, mas
demonstra-se util na medida em que consegue preencher simultaneamente, os requisitos de
ambas as Agéncias."

Refere-se ainda que os requerentes de medicamentos orfaos designados podem solicitar
a FDA e a EMA uma alteracao ao uso designado concedido. Essa alteragao na indicagao
terapéutica podera resultar de recomendagoes sugeridas pelas Agéncias, de descobertas
inesperadas durante a investigagdo do medicamento ou ainda de desenvolvimentos

imprevistos no tratamento e diagndstico da doenca rara em questio.”*?'

4.3 Revisao e Manutencdo da designac¢do orfa

Quando o promotor de um medicamento ao qual foi atribuido a designagao de orfao
submete um pedido de AIM a EMA, a Agéncia, solicita também a apresentagao de um pedido
de manutencio da designacio de medicamento 6rfao.”

O Regulamento antecipa a possibilidade da retirada da designagao orfa a um
medicamento. Para que tal acontega tem que se confirmar, antes da concessao de AlM, que
os critérios subjacentes 4 atribuicdo da designagio deixaram de estar preenchidos."

Isto permite a EMA avaliar, aquando da atribuicao da AIM, se o medicamento pode
manter o estatuto de orfao e com isso ser elegivel para alcangar alguns beneficios,

nomeadamente a exclusividade de mercado.?
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A exclusividade de mercado esta reservada para quando o medicamento mantém a sua
designacio 6rfi e recebe uma AIM para a indicagio terapéutica proposta.”

Exposto isto, o requerente necessita demonstrar a Agéncia que continua a preencher os
critérios originais para atribuicao da designacao orfa. Deve entao, nesta fase, apresentar
juntamente com o pedido de AIM, um relatério com os requisitos que levaram a obtengao
da respetiva designagao bem como informagoes atualizadas acerca do preenchimento atual
desses critérios."’

O relatério de manutengao da designagao orfa € avaliado pelo COMP em simultaneo
com a avaliagio centralizada do pedido de AIM, realizada pelo CHMP.?

O parecer do COMP é enviado a CE que dispoe de 30 dias para o aprovar. Um
relatério que descreve se o medicamento em causa ainda satisfaz ou nao os critérios de
designagao orfa é publicado com o European Public Assessment Report (EPAR) na pagina de
designacao de medicamentos 6rfios da EMA.»

Se um pedido de designacao orfa ainda estiver pendente aquando da submissao do
pedido de AIM pelo promotor, o medicamento pode ser autorizado como medicamento
orfao desde que se obtenha, durante o procedimento de designagao, um parecer positivo do
COMP e essa decisao seja atestada a posteriori pela CE, antes da concessao da AIM.

No entanto, salienta-se que nao serao aplicaveis alguns beneficios, como por exemplo,
isencao de taxas, dado que a atribuicao dessa condicao pressupoe uma designagao orfa
concedida antes da submissio do pedido de AIM.*

Comparativamente aos EUA, apenas a EMA procede a reavaliagio dos critérios de

designagdo 6rfi antes da concessdo de uma AIM."'

5. INCENTIVOS AOS MEDICAMENTOS ORFAOS NA EUROPA

5.1 Obtencao da designacao orfa

5.1.1 Acesso a financiamento comunitario para 1&D

A EMA nao disponibiliza bolsas de investigagao para promotores que queiram
desenvolver medicamentos 6rfios.”? Contudo, a nivel europeu existe um programa de
financiamento para a investigagao e inovagao designado por “Horizonte 2020” iniciado em
2014 com término em 2020. Existe ainda um outro projeto transnacional para programas de
investigacdo sobre doencas raras, designado por E-Rare.”

A CE atribui financiamento para a realizagao de EC referentes a substancias que

recebam uma designagao o6rfa da CE com base numa recomendagao do COMP e cujo
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desenho do estudo tenha tido em conta as orientagcoes dadas pelo Grupo de Trabalho de

Aconselhamento Cientifico (SAWP) aquando de assisténcia protocolar.”

5.1.2 Scientific advice e assisténcia ao protocolo

O aconselhamento cientifico permite aos promotores obterem respostas as perguntas

relativas a aspetos relacionados com o desenvolvimento do seu medicamento. Questoes de
desenvolvimento quimico-farmacéutico, pré-clinicas e clinicas de eficacia e seguranga, podem
ser colocadas.'

O aconselhamento cientifico, ajuda a empresa a assegurar-se de que realiza todos os
testes e estudos necessarios aquando do desenvolvimento do medicamento, de modo a que
nao se levantem obje¢oes durante a avaliagao do pedido de AIM.

Este parecer cientifico, concentra-se na definicao de estratégias de desenvolvimento do
produto e nao na pré-avaliagao de dados para suportar um pedido de AIM. No entanto, a
pratica dos conselhos da Agéncia aumenta a probabilidade de sucesso do produto e a sua
entrada no mercado.”

A assisténcia ao protocolo consiste numa forma especial de scientific advice, que permite aos

promotores obter respostas as questoes relacionadas com os critérios de autorizagao de

um medicamento orfao. Esses critérios compreendem a demonstracao de beneficio
significativo na indicagao orfa designada e uma possivel andlise de similaridade ou
demonstragao de superioridade clinica perante outros medicamentos 6rfaos, que possam
ser idénticos ao produto em questio e que possuam exclusividade de mercado para a
mesma indica¢io.”

O requerente pode solicitar assisténcia ao protocolo o nimero de vezes que entender
necessarias e a custos reduzidos.”

Os pareceres cientificos e a assisténcia ao protocolo sio dados pelo CHMP sobre a
recomendagio do SAWP.® Os pareceres sio dados a luz dos conhecimentos cientificos
atuais, tendo por base a documentagao fornecida pela empresa.

A EMA permite a possibilidade de scientific advice e assisténcia ao protocolo em paralelo
com a FDA®

A partir de julho de 2017, a EMA consigna também a hipotese de aconselhamento junto
da Rede Europeia para Avaliagio das Tecnologias da Salde (EUnetHTA).” Cada Estado -
Membro (EM) possui organismos de Avaliagio de Tecnologias da Saude que facultam
orientagdes sobre medicamentos e outras tecnologias que podem ser financiadas e

reembolsadas nesse pais.”
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Deste modo, a EUnetHTA vai permitir aos promotores obter feedback acerca dos
mecanismos relevantes de suporte a decisao na concessao de AIM, bem como dos
mecanismos de reembolso estipulados. Este apoio pode ser requisitado pré ou pés AIM.”

O scientific advice e a assisténcia ao protocolo podem ser solicitados pelas empresas
antes da submissao de um pedido de AIM, ou seja, durante o desenvolvimento inicial do
medicamento, ou também mais tarde numa fase pos-AlM.

Apos julho de 2015, a EMA estimulou as empresas para a procura de aconselhamento
cientifico no ambito dos Estudos de Seguranca Pos-Autorizagao (PASS) de medicamentos
orfaos. Este procedimento é voluntario, mas ira contribuir para a recolha de mais

informagio acerca da seguranca de um medicamento comercializado.”

5.1.3 Isencdo e reducao de taxas

Aquando do aconselhamento cientifico, a EMA cobra uma taxa que é variavel consoante
o tipo de apoio prestado. Sao aplicaveis redugoes para determinados tipos de medicamentos
e requerentes.” Os promotores de medicamentos 6rfaos designados pagam taxas reduzidas
por procedimentos regulamentares tais como, assisténcia protocolar, pedidos de AIM,

inspegdes realizadas antes da concessdo da AIM e pedidos de alteragio a uma AIM.»

5.1.4 Incentivos adicionais para Pequenas e Médias Empresas (PME)

Empresas classificadas como PME beneficiam de incentivos adicionais, tais como
assisténcia administrativa e processual pelo Gabinete de PME da EMA, redugdes de taxas e
assisténcia na tradugio de informagdes do produto em todas as linguas da UE.”

A assisténcia administrativa e processual é efetuada via telefone, e-mail, teleconferéncia
ou através de reunides onde sao fornecidas estratégias de regulamentagao para o
desenvolvimento e autorizagio de um produto.”

As PME usufruem de reducao e isengao de taxas para procedimentos regulamentares

pré e pos AIM, incluindo pareceres cientificos, inspecdes e farmacovigilancia.”

5.1.5 Incentivos a nivel Nacional

Os grupos de doentes com doengas raras nomeadamente, a Rare Disease Europe
(EURORDIS) a nivel da UE e a National Organization for Rare Disorders (NORD) nos EUA,
tém sido fundamentais em primeiro lugar na criagao de legislagao sobre medicamentos
6rfios e mais tarde na expansio de uma visio de mudancga acerca destas doengas.” Como
resultado desta intervengao refere-se a publicagao de uma recomendagao da CE para que

todos os paises da UE elaborassem e adotassem, até ao final de 2013, um plano ou estratégia
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nacional para orientar e estruturar agoes no dominio das doengas raras nos seus sistemas
sociais e de saude.

Os grupos de doentes individuais para além dos grupos de apoio, também dinamizam
acoes organizando a criagio de Centros Nacionais e angariando fundos que financiem a

investigacido basica nestas doencas.’

5.1.6 Aprovacao condicionada e sob circunstancias excecionais

Na UE existe a possibilidade de um medicamento 6rfao designado, ser elegivel, aquando
da submissao do pedido de AIM, para obtengao de uma aprovagao condicionada e/ou sob
circunstancias excecionais. A aprovagao condicionada pode ser concedida quando o
requerente demonstra, com base em estudos iniciais, um balango beneficio/risco positivo
para o seu medicamento e se compromete a apresentar dados mais abrangentes, no futuro,
que confirmem este balango. Trata-se assim, de uma aprovagao temporaria que no momento
da disponibilizagao de todos os dados que completam o dossié, se converte numa AIM
padrao. Caso os requerentes demonstrem a Agéncia, a indisponibilidade de dados mais
abrangentes para o medicamento e doenga rara em questao, a AIM é concedida sob

circunstancias excecionais.'?

5.2 Submissao do pedido de AIM

5.2.1 Possibilidade de “accelerated review”

Na UE, ha a possibilidade de uma revisao prioritaria do pedido de AIM de um
medicamento, no caso de se considerar que o mesmo € uma inovagao terapéutica de grande

interesse para a satde publica (life-saving drugs)."
5.2.2 Procedimento de autorizacao centralizado

Os medicamentos orfaos designados tém que submeter o seu pedido de AIM através de
um Procedimento centralizado. Este possibilita que o promotor apresente um unico pedido
a EMA, o que resulta num unico parecer e numa unica decisao da CE que ¢ valida em todos
os EM da UE, bem como nos paises da Area Econémica Europeia — Islandia, Liechtenstein e
23,28

Noruega.

5.2.3 Exclusividade de mercado

Os medicamentos 6rfaos aos quais foi atribuida uma AIM, beneficiam de um periodo de
|0 anos de protegao de patente e exclusividade de mercado face a concorréncia de

medicamentos similares para a mesma ou semelhante indicagio clinica.”?
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Um medicamento similar é aquele que se destina a mesma indicagao terapéutica e que
contém uma substancia ou um conjunto de substancias ativas idénticas ao medicamento
érfao original.”

A avaliagido da similaridade entre dois medicamentos tem por base trés aspetos
fundamentais, nomeadamente, as caracteristicas estruturais das duas moléculas, os seus
mecanismos de agao e as suas indicagdes terapéuticas.”

Se o CHMP concluir que ha similaridade entre o medicamento o6rfao ao qual foi
atribuida uma AIM e um outro medicamento objeto de pedido de AIM, o CHMP emite um
parecer negativo a introdu¢ao no mercado para o segundo medicamento, mesmo que este
demonstre dados que comprovem qualidade, eficicia e seguranca.”” Contudo, salienta-se que
durante o periodo de exclusividade de mercado de um medicamento érfao, uma AIM pode

ser concedida para uma mesma indicagdo terapéutica a um medicamento similar, caso se

verifique que:

I. O titular da AIM do medicamento orfao original deferir por Consentimento
Informado, essa possibilidade ao segundo requerente;

2. O titular da AIM do medicamento orfao original nao conseguir fornecer para o
mercado uma quantidade suficiente desse medicamento;

3. O segundo requerente demonstrar que o seu medicamento € mais seguro, mais

efetivo e por isso clinicamente superior face a0 medicamento érfio original.”

Uma determinada designagao orfa para uma dada indicagao terapéutica pode permitir
uma exclusividade de mercado. Deste modo, um medicamento que possua varias
designagoes orfas para diferentes indicagoes terapéuticas pode deter varias exclusividades de

mercado separadas.”

O periodo de 10 anos de exclusividade comercial pode ser extensivel por mais 2 anos
caso o medicamento em questao, também tenha cumprido um Plano de Investigagao
Pedi4trica (PIP) aprovado aquando da revisio da designagio de medicamento érfio.”’ Esta
prorrogacao de 2 anos é concedida pela CE com base num parecer positivo do Comité
Pediatrico e no parecer do CHMP.”

Refere-se que para um medicamento orfao designado existe a caducidade da sua
designagao para uma dada indicagao, apos cessagao do periodo de exclusividade de mercado
desse medicamento. A designacao orfa para essa indicagao expira e € retirada do Registo
Comunitario de Medicamentos orfaos. O medicamento deixa de ser classificado como orfao

e deixa de beneficiar de incentivos.?
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Constata-se que a exclusividade de mercado é um dos incentivos mais importantes,

embora apenas sé entre em vigor apos ser concedida a AIM.’

6. INCENTIVOS AOS MEDICAMENTOS ORFAOS NOS EUA E JAPAO

6.1 Obtencdo da designacao orfa

6.1.1 Acesso a financiamento comunitario para 1&D

Existe também financiamento disponivel para empresas que realizam o desenvolvimento
de medicamentos orfaos nos EUA e no Japao.

Nos EUA, o financiamento é atribuido através do programa de apoios para
medicamentos 6rfaos da FDA (Orphan Grants Program).”(Anexo II)

Sao concedidos ainda outros beneficios financeiros extra (Extramural Grant Programs) tais
como, isengao de taxas aquando da revisio do pedido de AIM de medicamentos orfaos,
créditos fiscais de 50% dos gastos incorridos durante a fase de EC e bolsas de financiamento
para estudos clinicos de seguranga e eficicia.® (Anexo II)

No Japao, o financiamento para o desenvolvimento de medicamentos/dispositivos
médicos para doengas raras é concedido pelo Instituto Nacional de Inovacao Biomédica
(NIBIO).'>?

6.1.2 Scientific advice e assisténcia ao protocolo

A EMA estimula as empresas a considerar a coordenagao do momento da assisténcia ao
protocolo com um pedido de scientific advice dado pela FDA.

A possibilidade de aconselhamento cientifico, durante as atividades de pesquisa e
desenvolvimento, também se encontra disponivel no Japao e é concedida pelo MHLWY,

PMDA e NIBIO.'*®
6.1.3 Reducio de taxas

No Japao, durante o periodo de concessao de apoio da NIBIO, 12% dos gastos
incorridos para estudo e desenvolvimento de medicamentos orfaos/dispositivos médicos

podem ser declarados como taxas de crédito."

6.2 Submissdo do pedido de AIM

6.2.1 Revisao Prioritaria

Tal como nos EUA, também no Japao, os dossiers de medicamentos 6rfaos/dispositivos
médicos designados estao sujeitos a uma revisao prioritaria, concedida pela PMDA, para
obter uma AIM. Uma taxa reduzida para a revisio é aplicavel nesta categoria."

66
Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra



Medicamentos Orfaos: Acesso ao mercado e a inovagio terapéutica

6.2.2 Exclusividade de mercado

Nos EUA apds a concessaio de AIM para um medicamento orfao designado, os
promotores beneficiam de 7 anos de exclusividade de mercado.®

Tal como na Europa, a exclusividade de mercado protege apenas a indicagao aprovada
para o medicamento orfao designado.

A FDA pode mais tarde aprovar novas indicagoes, nao protegidas pela exclusividade de
mercado, para o mesmo medicamento na mesma doenga rara.”’

No Japao, o periodo de exclusividade de mercado é de 10 anos apos a concessao de
AIM.*

Pode-se afirmar que no passado a industria farmacéutica dirigia as suas forgas para o
desenvolvimento de farmacos blockbuster que visavam o tratamento das patologias mais
prevalentes na populagao, tal como a hipertensao arterial e a diabetes.

Contudo, com a expiragio de patentes, a entrada simultinea de genéricos e
biossimilares, os EC cada vez mais dispendiosos e as mudangas na saude a nivel global, o
modelo blockbuster tornou-se cada vez menos viavel.

Deste modo, as iniciativas e os incentivos criados para o desenvolvimento de
medicamentos “niche buster”, permitiu as empresas renovar esforgos de investigacao e
conseguir maximizar as suas hipéteses na obtencao de uma AIM.*

No seguimento desta monografia e para ilustrar o enquadramento regulamentar a nivel

europeu, descrevem-se brevemente dois casos de estudo.

7. DOENCAS RARAS EM PORTUGAL: CASOS DE ESTUDO
7.1 Caso l. Designacao 6rfa concedida - Cancro do trato biliar

Os BTC representam menos de 1% de todos os cancros e afetam maioritariamente uma
populagdo idosa, com predominio nos homens.”

Os BTC surgem a partir das células epiteliais da arvore biliar. Este tipo de cancros
classificam-se segundo a sua origem anatomica em colangiocarcinomas intra-hepaticos
(IHCC), colangiocarcinomas extra-hepaticos (EHCC) e cancros da vesicula biliar (GBC). Dos
adenocarcinomas do trato biliar, o IHCC é o cancro mais comum.®

De acordo com os autores SQUADRONI, M. et al. no RARECAREnet project de 2008,
existiam em 2013 cerca de 13.000 novos casos de colangiocarcinomas por ano na Europa e a

sua incidéncia era 40% superior nos homens face as mulheres.”
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Normalmente, este grupo de cancros raros é diagnosticado em estado avangado, o que
piora o prognostico do doente.® A sua etiologia é desconhecida, sendo a maior parte
diagnosticada esporadicamente entre a quinta e a sétima décadas de vida, apresentando
maior incidéncia nos homens, devido ao predominio de colangite esclerosante primaria.”>'

A incidéncia dos BTC varia também de acordo com a geografia, sendo tradicionalmente
mais comuns nos paises asiaticos. No entanto, a sua incidéncia tem vindo a aumentar nos
paises ocidentais nas Gltimas décadas.®

Os principais fatores de risco associados a esta tipologia de cancros sao a inflamagao
croénica e a lesdo das células do trato biliar, induzida pela obstrucio do fluxo biliar.”*° No
processo inflamatorio estao envolvidas citocinas proé-inflamatoérias, que promovendo o stress
oxidativo contribuem para o processo de carcinogénese. Consequentemente, o stress
oxidativo leva a inibicio dos mecanismos de reparagaio do DNA originando-se ainda,
oxiesterois a partir do colesterol biliar que favorecem a proliferagao, migragao e invasao

|29

tumoral.”” Existem ainda outros fatores de risco associados, tais como colangite esclerosante

primaria, malformacoes fibropolicisticas da arvore biliar, cistos vesiculares nao tratados,
hepatites B ou C, esteatose hepatica e exposicio a agentes quimicos e/ou radionuclideos.”*

Nos paises ocidentais, o colangiocarcinoma esta associado a colangite esclerosante
primaria, ao passo que, nos paises orientais, a infecao parasitaria por Opistorchis Viverrini e
Clonorchis Sinensis, conhecida por colangiohepatite piogénica, é o fator que desencadeia a
doenca.”’

Os doentes em estadios precoces sao geralmente assintomaticos, contudo em estados
mais avangados, os testes anormais da fungao hepatica, perda de peso, ictericia, dor
abdominal e hepatomegalia permitem o diagnéstico da doenga.””*

As abordagens de tratamento sao diversificadas e dependem principalmente do estadio
de evolugio da doenca.”> Em doentes precoces, a cirurgia de remogio do tumor constitui o
Unico tratamento potencialmente curativo para o colangiocarcinoma, todavia as recorréncias
apos a cirurgia sio frequentes.””?' Outra alternativa de tratamento passa pela quimioterapia
sistémica em situacdes de metastizacdo.’® A quimioterapia adjuvante apés cirurgia, assim
como a quimioterapia paliativa, no caso de tumores irressecaveis, constituem também
opcdes de tratamento.”

Atualmente, o tratamento standard de primeira linha para a doenga avangada passa pela

terapéutica combinada de gencitabina com cisplatina. No entanto, a segunda linha de

tratamento recorre & monoterapia ou a associagio de gencitabina com fluoropirimidina.”’
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A taxa de resposta clinica a abordagem quimioterapica apresenta-se baixa, com uma
sobrevida de 5 anos inferior a 10% para os trés tipos de BTC.®® A morte pode ocorrer
devido a sépsis biliar, falha hepatica e estados de caquexia.’'

A 19 de margo de 2015, a CE concedeu a designagao 6rfa a molécula 5,10,15,20-tetrakis
(2,6-difluoro-3-N-methylsulfamoylphenyl)  bacteriochlorin, desenvolvida pela empresa
portuguesa Luzitin S.A., para o tratamento do BTC. O promotor apresentou dados que
suportam os potenciais beneficios clinicos desta terapéutica, devido ao seu mecanismo de
acio diferente face aos tratamentos existentes.*

O produto de investigagao 5,10, 15,20-tetrakis (2,6-difluoro-3-N-methylsulfamoylphenyl)
bacteriochlorin, também designado por redaporfin (LUZ 11) representa um novo método de
tratamento aplicavel a praticamente todos os tumores sélidos acessiveis a iluminagao
minimamente invasiva fornecida por um laser de fibra éptica.****

A terapia fotodinamica (PDT) é um procedimento que requer a administracio de um
agente fotossensibilizante (ativado por luz), que neste caso € a redaporfin, um novo
fotossensibilizador.” Quando injetada no doente, a molécula é absorvida pelas células,
fazendo-se incidir posteriormente uma luz laser com um comprimento de onda especifico na
area cancerigena. Nesse momento, a molécula é ativada e na presenga de oxigénio, produz
espécies reativas de oxigénio (ROS) que provocam a destruigio seletiva do tumor.’**

Para além da destruicao fotoquimica das células cancerigenas, a PDT erradica os vasos
sanguineos do tumor e pode originar uma resposta imunoldgica contra as células
tumorais.**

Pode-se afirmar que a PDT com redaporfin apresenta beneficios clinicos superiores face
a outras terapéuticas oncoldgicas disponiveis, na medida em que é uma terapia direcionada, é
menos invasiva que a cirurgia e poder ser combinada com outras formas de tratamento,
podendo ser repetida varias vezes.*

Aquando da submissao do pedido de designagao orfa, nenhum EC com a redaporfin em
doentes com BTC tinha comegado e a molécula nao havia sido designada como
medicamento 6rfio noutros lugares para esta indicagio.”

Um estudo realizado em roedores para avaliar a toxicidade intravenosa de dose Unica da
PDT com redaporfin, demonstrou que este tratamento possuia perfis aceitaveis de
tolerabilidade e seguranga, o que diminuia os possiveis riscos associados nos primeiros
ensaios em humanos.”

Atualmente, a principal indicagao da redaporfin esta dirigida para o tratamento do cancro

avangado da cabeca e do pescoco.” Para este fim, estd em curso um EC de Fase I/ll iniciado

em 2014 intitulado “Ensaio Clinico aberto para investigacdo da tolerabilidade, farmacocinética e
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efeito antitumoral apés terapia fotodindmica com doses Unicas ascendentes de LUZI |, em doentes
com cancro avancado de cabega e pescoco”***’
Uma das principais indicagoes de destino sera o tratamento do BTC, tendo estado

prevista para 2016 uma submissio a FDA de um pedido de designacio 6rfa.”

7.2 Caso Il. Medicamento 6rfao aprovado - Polineuropatia Amiloidética Familiar

A PAF é uma doenca rara, endémica na regiao Norte de Portugal, que foi descrita pela
primeira vez em 1952 pelo Professor Corino de Andrade no artigo ANDRADE, C. - A
peculiar form of peripheral neuropathy: familiar atypical generalized amyloidosis
with special involvement of the peripheral nerves. Brain. 75:3 (1952) 408-427.%

A PAF é uma doenca neurodegenerativa hereditiria e altamente incapacitante.” A
doenga é causada por mutagoes no gene da transtirretina, localizado no cromossoma |8,
originando-se assim uma proteina disfuncional. Atualmente, sio conhecidas mais de 100
mutagoes genéticas diferentes, contudo, a mutagao mais comum é a que leva a substituicao
de um aminoacido valina por metionina na posi¢ao 30 (mutagao Val30Met). Esta mutagao ¢ a
variante mais comum, tendo sido identificados focos endémicos em Portugal, Suécia e
Japio.‘“"‘”

No inicio julgava-se que esta doenga era restrita aos focos endémicos referidos, mas
devido aos progressos nas técnicas de analise genética, sabe-se hoje, que a PAF é uma
doenga diagnosticada em todo o mundo. No entanto, esta pode apresentar caracteristicas
fenotipicas variaveis consoante os individuos e a localizagio geografica.”

Em Portugal, as zonas de maior incidéncia sao Vila do Conde, P6voa de Varzim, Serra da
Estrela e Figueira da Foz, sendo reportada uma prevaléncia de | caso em cada 1000
pessoas.’®*

A PAF é uma doenga autossémica dominante, ou seja, cada doente tem pelo menos um
dos pais que padece da patologia. A maioria dos portadores é heterozigotico para a doenga,
portanto, se um dos progenitores for afetado existe 50% de probabilidade de transmissao da
doenga a descendéncia e no caso dos dois serem afetados a hipdtese de transmissao passa
para 75%.%

A transtirretina (TTR) é uma proteina maioritariamente produzida nos hepatocitos e em
menor escala no epitélio pigmentar da retina e no plexo coroide cerebral. Funciona como
transportador plasmatico da hormona tiroxina e como proteina de ligagao para a vitamina A,
sendo estruturalmente constituida por quatro mondémeros articulados na forma de um
tetrAmero.”® As mutacoes genéticas subjacentes originam alteragdes conformacionais na TTR

que instabilizam o tetramero e promovem a sua dissociagio em mondémeros.
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Consequentemente, estes monomeros precipitam sob a forma de depodsitos amiloides em
varios tecidos, nomeadamente nos nervos autonomicos e periféricos, no trato
gastrointestinal e no miocardio.®®® Da interagio das fibras amiloides depositadas com a
membrana citoplasmatica das células nervosas (Células de Schwann), resulta o influxo de
calcio. A elevada concentragao de calcio intracelular é téxica para as células e culmina com a
geragao de radicais livres de oxigénio, que por sua vez, vao favorecer a peroxidagao lipidica
da membrana levando a apoptose.

A lesao nas células de Schawnn bem como no endotélio dos capilares, onde a deposicao
amiloide também ocorre, promove fendmenos inflamatorios que originam uma
desmielinizagio progressiva e perdas neuronais.*®

Dada a descricao fisiopatolégica supracitada, constata-se que a PAF é uma
polineuropatia periférica (sensorial e motora) associada a distrbios autonémicos.*

A idade em que comegam os sintomas da doenga é variavel e difere entre doentes
provenientes de focos endémicos e nao endémicos. Em Portugal, estd descrito um inicio
precoce entre os 30-40 anos (idade média 33 anos) comparativamente a regides nao-
endémicas, onde a doenga inicia numa fase mais tardia (depois dos 60 anos).”*

A neuropatia sensorial, motora e autonémica progressiva culmina com estados de
caquexia e complicagoes cardiacas, renais e oculares graves. Se a PAF nao for tratada, a
morte ocorre 10-20 anos apés o inicio dos sintomas.*®

Com base no algoritmo de evolugao da doenga desenvolvido por Coutinho et al. em
1980, constata-se que esta polineuropatia se divide por trés estadios diferentes, consoante a
sintomatologia e sinais associados.*** Os sintomas iniciais da doenca manifestam-se nas
extremidades do corpo, como por exemplo, dorméncia nos pés e dor espontanea. Neste
primeiro estadio (estadio |) os depositos amiloides afetam pequenas fibras nervosas e
modificam a sensagao de dor e temperatura. Posteriormente, a doenga progride e afeta
fibras nervosas maiores, fibras motoras, existindo perda de equilibrio e dificuldades na
marcha (estadio Il). O défice sensorial e motor avanga atingindo-se uma fraqueza
generalizada, que restringe o doente a uma cama ou cadeira de rodas (estadio II1).*** Existe
ainda uma disfungao autonomica associada a PAF que é caraterizada por hipotensao
ortostatica, disturbios gastrointestinais (vomitos, diarreia, obstipagao) que provocam perda
de peso, e ainda por transtornos génito-urinarios.*"**

Atualmente, o diagnostico desta neuropatia passa pela clinica, genética molecular
(sequenciagao do gene da TTR) e pelo estudo histologico (detecao de depdsitos amiloides

através de biopsia).”>*
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Os tratamentos disponiveis hoje em dia compreendem o recurso a terapéutica
“classica” bem como a estratégias inovadoras.

O transplante hepatico é o standard no tratamento. Como a sintese de TTR mutada
ocorre principalmente no figado, o transplante permitira eliminar a producao de proteina
disfuncional retardando a progressao da doenga. No entanto, este nao impede que a
deposicao amiloide ocorra noutros locais. A recomendagao de transplante apenas esta
indicada em doentes cujo diagndstico genético e histologico seja positivo e que se
encontrem numa fase inicial da doenca (estadio 1).***

Novas abordagens farmacoterapéuticas surgem com o desenvolvimento dos
estabilizadores do tetramero da TTR e com as estratégias silenciadoras de genes.

Em agosto de 2006, o COMP concedeu a designagao 6rfa a molécula tafamidis e, em
novembro de 2011, a EMA aprova-o como medicamento érfao: Vyndaqel®.”

O tafamidis ao estabelecer uma ligagao seletiva com o recetor da tiroxina na TTR
garante a estabilidade do tetramero e impede que este se dissocie em mondmeros, inibindo
assim, a formagao de fibras amiloides que se depositariam nos tecidos. Este medicamento
esta indicado no tratamento do estadio | da PAF para atrasar as disfungcoes neurologicas
periféricas.’>*

O célebre Ensaio Clinico Fx-005, multicéntrico, aleatorizado, duplamente-cego e
controlado por placebo que durou 18 meses, avaliou a seguranga e eficacia da toma de 20
mg de Vyndaqel® uma vez por dia em 128 doentes diagnosticados com PAF (estadio )
associada a mutacgao Val30Met. Dos resultados obtidos, concluiu-se que os doentes tratados
com tafamidis apresentaram menor detioragao na fungao neurolégica e uma menor
progressio da doenca face aos doentes tratados com placebo.***

Os dados demonstram ainda que o tafamidis € geralmente bem tolerado, sendo
reportados como principais efeitos adversos infegoes do trato urinario, dor abdominal

superior e diarreia.***

Refere-se ainda que este medicamento esta aprovado sob condi¢ées adicionais de

monitorizacdo e sob circunstincias excecionais. Isto significa que, no momento da

aprovagao, apesar do promotor nao deter informagao cientifica completa acerca do
medicamento, a Agéncia considerou que existia um balango beneficio/risco favoravel para a
doenga rara em questaio. O medicamento € aprovado, mas monitorizado mais
intensivamente que outros medicamentos. No entanto, esta aprovagao condicionada implica
que sejam requeridos pela EMA mais dados de uso a longo prazo, que completem e
atualizem a informagao disponivel acerca deste medicamento. As circunstancias excecionais,

na aprovagao do medicamento, devem-se ao facto do requerente ter demonstrado
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impossibilidade de apresentar dados mais abrangentes sobre seguranga e eficacia, por causa
da raridade subjacente a doenga a que se destina e as limitagdes do conhecimento cientifico
na rea.”

As terapias emergentes para tratamento da doen¢a recaem sob as técnicas de
silenciamento genético, nomeadamente técnicas de small interfering RNA e de
oligonucleotidos antisense, para as quais estao a decorrer atualmente ensaios clinicos
(APOLLO: patisiran (ALN-TTRO02) EC de fase Ill e IONIS-TTR Rx EC de fase Il/lll) que
terminario no final de 2017.%%4

Varias tem sido as iniciativas que tém dinamizado o cluster das doengas raras numa
tentativa de aproximar as empresas farmacéuticas a realidade destes doentes. Refere-se, em
seguida, mais um progresso alcangado pela UE, que visa transpor fronteiras e aproximar os

EM naquilo que se designa como uma Estratégia Integrada para as Doengas Raras.

8. ESTRATEGIA INTEGRADA PARA AS DOENGCAS RARAS

Atualmente, na UE estima-se que existam cerca de 5000-8000 doencas raras distintas,
que afetam cerca de 6-8% da populagio (entre 27 a 36 milhdes de pessoas).’

Devido a sua especificidade, este tipo de patologias requer uma abordagem global e uma
combinacao de esforgos para reunir recursos e compartilhar conhecimentos entre todos os
paises da UE.

A CE identificou assim duas prioridades comunitarias principais a este nivel. Em primeiro
lugar, a necessidade de emissao de recomendagoes que permitissem aos EM desenvolver

Planos Nacionais ou Estratégias que integrem as agoes por si desenvolvidas no campo das

doengas raras e em segundo lugar, a necessidade de criagio de Redes de Referéncia

Europeias (ERN) sobre doengas raras para ligar centros de especializagao e profissionais de
diferentes paises.”

Deste modo, a 8 de junho de 2009, foi emitida uma Guideline para agao no campo das
doengas raras, propondo:
- Que cada EM estabelega e implemente um Plano Nacional ou Estratégia para as doengas
raras no ambito dos seus sistemas sociais e de saude até ao final de 2013, de acordo com as
orientagoes emitidas pelo European Project for Rare Diseases National Plans Development
(EUROPLAN);
- Codificagao das doengas raras em cada EM, de modo a permitir uma maior rastreabilidade
das mesmas nos sistemas de informagao em saude;
- ldentificar as pesquisas em curso em cada EM, de modo a determinar-se o estado da arte

das doengas em questao;
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- Criacao de Centros de Referéncia de doencas raras em cada EM,;

- Reconhecimento dos Centros de Referéncia a nivel europeu;

- Maior envolvimento das Associagoes de doentes na criagao de politicas;

- Garantia de financiamento adequado para sustentabilidade a longo prazo das infraestruturas
desenvolvidas.”

Em Portugal, a Portaria n° 194/2014 de 30 de setembro de 2014 transpos as
recomendagoes europeias no que concerne ao estabelecimento do conceito, aprovagao e
reconhecimento de Centros de Referéncia Nacionais para diagnostico e tratamento de
doencas raras.*®

Atualmente, Portugal estabeleceu a sua Estratégia Integrada para as Doencas Raras
2015-2020 que foi elaborada por uma Comissao interministerial, intersectorial e
interinstitucional.

O grupo de trabalho definiu como principais prioridades estratégicas no ambito das doencgas
raras para 2016:

- Coordenacao de cuidados clinicos e sociais (melhorar intervenc¢oes diagnosticas,
terapéuticas e de reabilitagao em articulagdo com a inclusao social);

- Acesso ao diagnodstico precoce (definir critérios de diagnostico precoce e
implementar normas clinicas de prescricao de testes genéticos);

- Acesso ao tratamento (divulgar informagao sobre a doenga rara e novas
terapéuticas);

- Informacao clinica e epidemiolégica (promover a utilizagao sistematica do portal
Orphanet como fonte de informagao e criar um registo nacional de doengas raras a
disponibilizar aos Centros de Referéncia);

- Investigacdo (identificagao das investigagoes em curso em Portugal no ambito destas
doengas);

- Inclusao social e cidadania (reconhecer as necessidades das Associagoes de
doentes).”

Refere-se ainda que as primeiras ERN foram disponibilizadas em margo de 2017,
envolvendo mais de 900 centros de especializagao de cerca de 300 hospitais em 26 EM.’

Como resultado da enorme variabilidade de doengas raras e do desconhecimento
clinico acerca das abordagens e tratamentos em caso de situagoes de urgéncia, surge em
Portugal, em 2014, a Norma 008/2014 (atualizada em fevereiro de 2017), que veio
implementar a criagio de um Cartio da Pessoa com Doenca Rara (CPDR).*

O CPDR permite assim que os profissionais de salude, em situagdes de emergéncia,

acedam a informagao adequada sobre a situagao clinica e a recomendagdes de atuagao.
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Deste modo, as intervengoes sao direcionadas e os doentes sao facilmente encaminhados

para os Centros de Referéncia que os acompanham.*
9. CONSIDERAGOES FINAIS

A criacao de legislagio sobre doengas raras foi o impulso que consignou o
reconhecimento e a Vvisibilidade merecidas a estas doengas. Hoje, sao identificadas
mundialmente como uma das areas de intervengao prioritaria no seio das decisoes politicas
em saude.

A alianga entre as Autoridades regulamentares, a indlstria farmacéutica e as
Associagoes de doentes permitiu uma maior consciencializagao publica destas doengas e
direcionou esforcos para a investigagao e desenvolvimento de tratamentos nestas areas
negligenciadas.

O emergente desenvolvimento, a nivel europeu, de parcerias entre redes especializadas
no diagnodstico e tratamento de doengas raras, demonstra uma sincronia internacional de
informacao de modo a fornecer ao doente o acesso a inovagao mais recente. Em maio de
2013, e segundo a pagina oficial da EURORDIS, esta Associagao assinou um memorando de
entendimento com a Associagao de Doentes do Japao (JPA), visando assim unir estas duas
organizagoes em prol da partilha de informagao e comunicagao entre pessoas com doengas
raras na Europa e no Japao. Também nos EUA, varias tém sido as iniciativas que pretendem
dinamizar este “raro universo”. Neste contexto, o lancamento de um novo programa de
financiamento para a investigacao sobre a historia natural de algumas doencas raras (Orphan
Products Natural History Grants Program), constitui, uma recente iniciativa em curso para
conduzir novos produtos para o mercado.

Sendo assim, o aumento que se tem verificado ao longo dos anos no numero de
medicamentos 6rfios no mercado, reflete a evolugio do modelo de abordagem destas
doengas, (Anexo lll e IV). Atualmente, trabalha-se em paralelo intercontinental para que os
diagnosticos sejam feitos o mais precocemente possivel e para que o continuo
desenvolvimento de terapéuticas preencha, cada vez mais, as lacunas médicas ainda

existentes.
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1l. ANEXOS
Anexo | - FDA’S ORPHAN DRUG MODERNIZATION PLAN — June 29, 2017

Como se pode constatar pelos anexos Il e IV, o nimero de pedidos de designacao orfa
tem vindo a aumentar ao longo dos ultimos anos. Este aumento de submissoes deve-se em
primeiro lugar ao sucesso da implementacao do Orphan Drug Act e ainda ao progresso
cientifico. Hoje, existe uma maior compreensao da base genética das doengas o que permite
uma melhor definicao de targets e maior sucesso em I&D de medicamentos orfaos.

Face ao exposto anteriormente, a Agéncia necessita assegurar-se de que concede de
forma eficiente novas designagoes, dando resposta aos pedidos de designagao orfa em tempo
atil.

Deste modo, a FDA procedeu em junho de 2017 a modernizagao do seu procedimento
de designagao de medicamentos o6rfaos. Este plano foi concebido para eliminar a acumulagao
de pedidos de designagao orfa pendentes e para garantir que no futuro a Agéncia agiliza as

novas submissoes. O plano compreende duas etapas sumariamente descritas em seguida:
FDA'’S 90 IN 90 PLAN

I. Em 90 dias (até ao dia 2| de Setembro de 2017) a FDA completara as revisoes de

todos os pedidos de designagao de medicamentos 6rfaos com mais de 120 dias;

e Criacao de uma equipa constituida por revisores experientes exclusivamente
para revisao de pedidos de designagao, comegando pelos mais antigos;

e Criagao de um “Designation Review Template” de modo a aumentar a eficiéncia
e a consisténcia das avaliacoes;

e Colaboragao do OOPD com o Office of Pediatric Therapeutics para analisarem
em conjunto pedidos de designagao para doengas pediatricas raras. O OPT
realiza a revisao pediatrica e o OOPD a revisao da doenca rara. Esta

colaboragao iniciou a 15 de maio de 2017.

2. Apds o dia 21 de setembro de 2017 a Agéncia compromete-se a responder, no
prazo de 90 dias, a 100% de todos os novos pedidos de designagao que sejam
submetidos. A FDA estabelece assim uma calendarizagdo do procedimento de
designagao, tal como acontece a nivel europeu.

e Criagao de um “FDA Orphan Products Council” para tratar de questoes

cientificas e regulamentares relacionadas com estes produtos.'
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Anexo Il - FDA Orphan Grants Program

Orphan Grants
Program

—

o

Orphan Drug Designation Program

Este apoio auxilia os requerentes a obter o “orphan
status” para medicamentos ou produtos biologicos,
destinados ao diagnoéstico, prevengao ou tratamento de
doengas raras que afetam <200.000 pessoas nos EUA ou
que afetam >200.000 pessoas (tendo assim que se
demonstrar a nao recuperagao dos custos de
desenvolvimento e comercializagao).

Rare Pediatric Disease Priority Review Youcher
Program

Um requerente que receba uma AIM para um
medicamento ou produto biologico para tratar uma
doenga pediatrica rara, habilita-se a um voucher que
podera ser utilizado para receber uma revisao prioritaria
aquando da préxima submissao de AIM para um produto
diferente.

Humanitarian Use Device (HUD) Program

Este programa, designa dispositivos médicos que se
destinam a beneficiar os doentes no tratamento ou
diagnostico de uma doenca ou condi¢ao que afeta < 8000

individuos nos EUA por ano.’
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Extramural Grant
Programs

e

Orphan Products Clinical Trials Grants Program

Este apoio concede financiamento para EC que
avaliam a seguran¢a e a eficicia de medicamentos,
produtos  bioldgicos,  dispositivos  médicos ou
nutracéuticos para doengas raras.

Natural History Grants Program

Este programa apoia estudos que promovem o
desenvolvimento de produtos para doengas raras,
através da caraterizacdo da historia natural dessas
doengas, identificagdo de genodtipos e fendtipos em
subpopulagoes, desenvolvimento e/ou validagao de
biomarcadores, medidas de outcome clinico e de
diagnostico complementar.

Pediatric Device Consortia (PDC) Grant Program

Este apoio dispoe de financiamento para
desenvolver consorcios sem fins lucrativos, que
estimulem o desenvolvimento de dispositivos médicos
pedidtricos. Embora sob tutela do OOPD, este
programa pretende abranger dispositivos médicos que
possam ser utilizados em varias doencas pediatricas e

nao apenas nas doengas pediatricas raras.”
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Anexo Il - EMA - Overview da designagao de medicamentos o6rfaos desde 2000.

Pedidos Opi.nic")es Pedidos Opini-c">es Designa.g:c")es Medicamentos
Ano submetidos positivas Retirados negativas | concedidas Orfaos
COMP COMP CE autorizados
2017 135 86 (58%) 62 (42%) I (1%) 8l 9
2016 330 220 (72%) | 82 (27%) 2 (1%) 209 14
2015 258 177 (65%) | 94 (35%) I (1%) 190 14
2014 329 196 (76%) | 62 (24%) 2 (1%) 187 15
2013 201 136 (69%) | 60 (30%) I (1%) 136 7
2012 197 139 (72%) | 52 (27%) I (1%) 148 10
2011 166 I11 (70%) | 45 (29%) 2 (1%) 107 5
2010 174 123 (70%) | 51 (29%) 2 (1%) 128 4
2009 164 113 (83%) | 23 (17%) 0 (0%) 106 9
2008 119 86 (73%) 31 (26%) I (1%) 73 6
2007 125 97 (83%) 19 (16%) I (1%) 98 13
2006 104 81 (79%) 20 (19%) 2 (2%) 80 9
2005 118 88 (75%) 30 (25%) 0 (0%) 88 4
2004 108 75 (74%) 22 (22%) 4 (4%) 73 6
2003 87 54 (56%) 37 (40%) I (1%) 55 5
2002 80 43 (57%) 32 (42%) 2 (3%) 49 4
2001 83 62 (70%) 26 (29%) I (1%) 64 3
2000 72 26 (81%) 3 (10%) 0 (0%) 14 0
Total 2850 (I79| !%:,3) 751 (28%) 24 (1%) 1886 137

(Adaptado de: Committe for Orphan Medicinal Products (COMP) meeting report on the review of applications for

orphan designation, 25 de Julho de 2017 - EMA/COMP/406092/2017)}
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Anexo IV = FDA - Overview da designagao de medicamentos 6rfaos desde 1998.

Ano Pedidos Designacoes Medicamentos Orfios
submetidos concedidas FDA aprovados
2015 472 354 41*
2014 467 293 48*
2013 346 260 33*
2012 264 189 26*
2011 306 203 26*
2010 323 192 [ 4*
2009 250 160 | 9%
2008 185 165 | 5%
2007 181 101 27*
2006 191 149 20*
2005 174 121 | 8%
2004 174 130 | 3%
2003 167 89 [1*
2002 ) 63 [ 4*
2001 129 78 6*
2000 88 68 | 4%
1999 94 79 20*
1998 123 67 20%*

* drugs and biologics (Adaptado de: PAREXEL Biopharmaceutical R&D Statistical Sourcebook 2016/2017)*
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