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|l. Introducao

Tive a possibilidade de estagiar em farmacia comunitaria na Farmacia Tavares de Castro,
sob orientagao da Dra. Sara Bento, de 5 de abril a |9 de julho de 2021. O facto de ter feito
um estagio de verao nesta farmacia em 2019, facilitou o processo de entrosamento com a

equipa e o conhecimento do espago da farmacia.

No estagio em farmacia comunitaria tencionava colocar em pratica muitos dos
conhecimentos adquiridos ao longo do curso, como a validagao da medicagao, da sua posologia
e do seu modo de utilizagao, a verificagao de possiveis efeitos adversos a medicagao, o
aconselhamento de medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM) e de outros
produtos como suplementos e produtos de dermocosmética e aprofundar o conhecimento
em Sifarma. Este ultimo é normalmente abordado de forma pratica numa unidade curricular
do plano de estudos do curso, no entanto, com a pandemia, teve apenas uma abordagem
tedrica, sendo por isso uma “novidade” no estagio em farmacia comunitaria. Além disso,
pretendia executar alguns servigos farmacéuticos, como a medigao de parametros bioquimicos

ou a preparagao de medicamentos manipulados.

Devido a pandemia, com as compras de produtos online a crescerem e o aumento da
importancia de um bom marketing online, seria importante perceber como € que as farmacias
se adaptaram a esta situagao, a nivel de agoes de marketing dos seus produtos, a promogao
dos seus servicos farmacéuticos e ao facto de os utentes estarem cada vez mais informados e
preocupados com a sua saude, levando a que o grau de exigéncia e preparagao de um

farmacéutico seja cada vez mais elevado.

Um farmacéutico deve ser um profissional proximo dos utentes, com o objetivo de
promover a salide na populagio em que se encontra inserido. E muitas vezes o profissional de
saude ao qual os utentes recorrem em primeira instancia para resolver situagoes de doenca
pouco grave, devido a confianga que depositam no farmacéutico, mas também, na minha

opiniao, devido ao facto de o aconselhamento farmacéutico ser um servigo de saude gratuito.

Este relatorio sera exposto com recurso a uma analise SWOT do estagio. Este tipo de
analise esta dividido numa parte interna, em que sao analisadas as Pontos Fortes (S — Strenghts)
e Pontos Fracos (W — Weadknesses) e numa parte externa em que sao analisadas
Oportunidades (O — Opportunities) e Ameagas (T — Threats). Serao ainda expostos trés casos

praticos experienciados durante o estagio na farmacia (Anexo |, Il e ll).



2. Analise SWOT

2.1. Strengths (Pontos Fortes)
2.1.1. Planeamento das Fases do Estagio

A primeira fase, passava por trabalho de backoffice, ou seja, rececionar encomendas,
realizar devolugoes, arrumar os medicamentos no local correto, organizar alguns expositores
e conhecer melhor o Sifarma 2000° e o novo Sifarma. Na Farmécia Tavares de Castro apenas
o atendimento e as encomendas instantaneas eram feitos no novo Sifarma, enquanto que, tudo

o resto era feito no Sifarma 2000°.

Esta primeira fase, também foi importante para me familiarizar com as marcas que a
farmacia tinha disponiveis, associa-las a substancia ativa e aumentar a minha pratica no sistema
operativo da farmacia. Foram-me ainda facultados alguns fluxogramas para estudar, com o

intuito de facilitar o meu aconselhamento em algumas situagoes.

Numa segunda fase, comecei por fazer alguns atendimentos na companhia de uma colega
mais experiente. Com o avangar do estagio, ja realizava atendimentos sozinho, no entanto,
sempre que existia alguma duvida, tinha a possibilidade de a esclarecer com uma colega. Nesta
fase, tive também a possibilidade de conferir as validades dos produtos da farmacia e verificar
as receitas médicas manuais para as enviar aos Servigos Partilhados do Ministério da Saude
(SPMS) para que depois de analisadas, a farmacia pudesse receber a comparticipagao dos

medicamentos comparticipados presentes na receita manual.

Com o aumento gradual de responsabilidades e autonomia, foi possivel ir evoluindo ao

longo do estagio, possibilitando a consolidagao do conhecimento adquirido.

2.1.2. Localizacao

A Farmacia Tavares de Castro encontra-se muito bem localizada na cidade de Oliveira do
Bairro, estando ao lado do posto de correios da cidade, perto da cdmara municipal e a zona
onde se localiza apresenta muito comércio, sendo assim possivel ter um bom fluxo de utentes.
Estas caracteristicas permitiram que, durante o meu estagio, tenha sido confrontado com
varias situagoes patoldgicas que enriqueceram ainda mais a minha formagao e me capacitaram

para resolver problemas no futuro, caso deseje seguir por esta vertente profissional.



2.1.3. Avaliacao e Medicdo de parametros bioquimicos, fisiologicos e fisicos

A Farmdcia Tavares de Castro dispoe de dispositivos que permitem medir parametros
bioquimicos, fisiologicos e fisicos como glicémia, colesterol total, triglicerideos, pressao
arterial, peso e altura. Com estes servigos farmacéuticos conseguimos monitorizar o estado
de saude dos utentes da farmacia ao longo do tempo, permitindo avaliar os efeitos da

medicagao e a evolugao de algumas patologias.

Este tipo de servigos permite ao farmacéutico interagir com uma maior proximidade ao
utente e obter mais informagoes, para poder realizar um melhor aconselhamento,

principalmente na area da Diabetes mellitus, hipertensao arterial e hipercolesterolemia.

2.1.4. Testagem a Covid-19

A pandemia ao longo do ultimo ano assumiu uma grande volatilidade, sendo que quase
semanalmente eram adotadas medidas de combate a esta. Num determinado periodo, o
Estado Portugués decidiu que deveria existir uma testagem superior a ja existente e, para isso,
permitiu que fossem vendidos testes de antigénio a Covid-19 nas farmacias [1] e, mais tarde,

que se realizassem testes nas farmacias que quisessem ser aderentes a esta testagem.

A Farmacia Tavares de Castro foi uma das farmacias que aderiu a este programa de
testagem, tendo alguns dos seus colaboradores recebido formagao para poderem realizar os
testes. Aderir a esta iniciativa do Governo, permitiu que a farmacia aumentasse a sua

visibilidade no municipio, visto que era a Unica que realizava testes neste.

O Estado procurava estimular ainda mais a testagem e seguiu para a comparticipagao total
dos testes [2], na altura em que este comegou a ser exigido para muitas atividades sociais e a
pandemia piorava. Neste momento, as farmacias podiam decidir se queriam ser aderentes a
comparticipagao, sendo que a Farmacia Tavares de Castro aderiu. Com isso viu aumentar,
ainda mais, a procura da farmacia para a realizagao de testes, pois muito poucas farmacias
aderiram aos testes comparticipados inicialmente. Este aumento provocou a alocagao de um

colaborador de manha e outro a tarde para a realizacao dos testes.

Foi muito enriquecedor estar numa farmacia que aderiu a este sistema de testagem, pois
permitiu perceber todos os gastos inerentes aos testes, como se desenrola o processo de

registo dos testes e a gestao necessaria para responder as necessidades da populagao.



2.2. Weaknesses (Pontos Fracos)

2.2.1. Pouca seguranca no aconselhamento farmacéutico de alguns produtos

Muitas vezes, os utentes procuram um aconselhamento farmacéutico em areas como a
cosmética, a protegao solar, dermatologia, oftalmologia, ortopedia, material de protecao,
dispositivos de suporte e produtos veterinarios. Por isso, o farmacéutico deve estar preparado

e atualizado para conseguir aconselhar da melhor maneira, consoante a situagao.

No inicio do estagio, sentia muito pouca seguranga no aconselhamento de muitos dos
produtos das areas acima referidas, que levava a que muitas vezes recorresse as minhas colegas
mais experientes, para que o utente tivesse o melhor atendimento e visse o seu problema

resolvido.

Alguma desta inseguranga e dificuldade em aconselhar devia-se ao facto da pouca
experiéncia natural, devido ao facto de estas areas serem muito variaveis de farmacia para
farmacia, visto que as marcas que cada farmacia tem ao seu dispor para estas areas da saude
variam um pouco, mas também devido a existir uma escassa abordagem no plano de estudos

do MICF sobre o aconselhamento destas inimeras areas.

Com o avangar do estagio, fui-me sentindo cada vez mais confiante nestas areas, devido
a formagoes que recebi na farmacia, a troca de ideias com as minhas colegas, a
aconselhamentos que assisti e também por conhecer, cada vez melhor, os produtos que a

farmacia tem para cada area terapéutica.

A area em que senti maior dificuldade no aconselhamento foi a drea da cosmética,
protecao solar e dermatologia, devido ao grande leque de opgoes que a farmacia dispunha e,
ao facto de, muitas vezes, os utentes deslocarem-se a farmacia a procura de um determinado
produto, e nesse momento a farmacia nao ter o produto em stock ou nao trabalhar com essa
marca e eu ter dificuldade em sugerir outra opgao equivalente, de outra marca que tivéssemos

em stock, que iria resolver o problema do utente.

2.2.2. Balcao de atendimento e espaco da farmacia condicionado

Antes de vivermos numa situagao pandémica, a Farmacia Tavares de Castro dispunha de
quatro balcoes de atendimento e um gabinete de atendimento personalizado, possibilitando
atender cinco utentes em simultaneo. Com as restri¢oes de lotagao impostas pelo Governo,
apenas era permitido estarem trés utentes na farmacia, levando a que os tempos de espera
fossem muito maiores e que em horas de maior afluéncia, o atendimento tivesse que ser mais
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rapido. Devido as restricoes de lotagao da farmacia, por vezes os utentes nao tinham a
percecao de que podiam entrar na farmacia e ficavam a espera fora da farmacia, aumentando
o seu tempo de espera, tendo que ser o farmacéutico a ir chamar o utente para que este

entrasse.

Nos balcoes tiveram que ser aplicados acrilicos para que existisse uma barreira fisica
entre o utente e o farmacéutico e foram retirados alguns lineares dispostos na farmacia, tendo
por isso diminuido, significativamente, as compras por impulso por parte dos utentes, pois no
balcao costumavam estar muitos produtos que os utentes podiam tocar e ler no momento

em que estavam a ser atendidos, que facilitava a compra destes.

2.3. Opportunities (Oportunidades)
2.3.1. Preparacao de manipulados

Atualmente, ja nao é habitual formularem-se medicamentos manipulados, visto que apenas
€ necessario quando nao existem opgoes ho mercado com a concentragao/dosagem prescrita
pelo médico. Nesse sentido, na Farmacia Tavares de Castro existem duas opgoes quando o
utente necessita deste tipo de medicamento, podendo este ser formulado na prépria farmacia
ou ser feita uma encomenda a Farmacia Vitdlia que procede a formulagio do medicamento

pedido pelo utente.

Durante o meu estagio tive a oportunidade de preparar a Solugio Alcodlica de Acido
Borico a Saturagao a 70%, segundo o Formulario Galénico Portugués A.ll.I1. (FGP). Seguindo
o protocolo do FGP, coloquei numa proveta rolhada cerca de 75 mL de alcool 70% (V/V).
Pesei 5,0 g de acido borico e adicionei-o, aos poucos, ao alcool a 70%, agitando fortemente
ap6s cada adigao, durante 20 segundos. Depois de adicionar todo o acido bérico, completei o
volume (100 mL) com alcool a 70% (V/V) e agitei durante 20 segundos. Deixei em repouso
durante | hora, agitando a proveta durante 20 segundos, de |5 em |5 minutos. No fim, filtrei
a solugao saturada obtida para um frasco de vidro ambar, com recurso a um funil com um
filtro de pregas. Tive que verificar se as caracteristicas organoléticas estavam concordantes
com o FGP, colocar a solugao na embalagem indicada pelo FGP e proceder a rotulagem

descrita no FGP.

Segundo o FGP, devido ao acido borico ter atividade bacteriostatica e fungistatica, a

indicagao terapéutica da Solugao Alcoolica de Acido Bérico a Saturacio a 70% é para o



tratamento topico de otites externas, podendo também usar-se, em certos casos, nas otites

médias crénicas e no ouvido ja operado.

2.3.2. Formacoes

A area da salde esta em constante mudanga, tendo-se verificado ainda mais com o
desenrolar da pandemia. Estando os farmacéuticos inseridos nesta area, é importante que
estes estejam constantemente atualizados quanto a novos medicamentos, a novos dispositivos
médicos e até a novas plataformas e softwares, para que os cuidados de salude prestados ao

utente sejam os melhores.

Durante o meu estagio, tive a possibilidade de receber formagao em diversas areas de
aconselhamento, podendo destacar trés formagdes de trés marcas, a Prim®, a Tilman® e a

Baush + Lomb®.

A Prim® é uma empresa espanhola com mais de 150 anos, que se foca em produtos de
ortopedia. A formagao foi lecionada por um fisioterapeuta, que explicou de forma sucinta e
muito acessivel como é que cada produto atuava no corpo humano, como iria melhorar a
condicao da pessoa que o estava a utilizar, qual tecido aconselhar para determinadas situagoes
e como utilizar da melhor forma cada produto. Isto foi muito importante para colmatar

algumas lacunas que tinha em produtos de ortopedia.

A Tilman® é uma empresa belga, focada em produtos fitoterapéuticos. A formagio foi
dada por uma farmacéutica que apresentou varias opgoes terapéuticas para alguns problemas
de salde minor, que podem ser resolvidos com recurso a produtos fitoterapéuticos, que
apresentam menos reagoes adversas e tém cada vez mais procura por parte dos utentes, por

serem a base de plantas e produtos naturais.

Por Gltimo, a Baush + Lomb® é uma empresa canadiana, focada em produtos oftalmicos.
A formadora abordou varios temas como olhos cansados, olhos irritados, olhos secos e
conjuntivite, que sao as queixas oftalmicas com maior prevaléncia nas farmacias. Foram
apresentadas quais as melhores solugoes para cada uma das situagoes supracitadas, tendo sido

muito importante para conseguir fazer um melhor aconselhamento na area dos oftalmicos.



2.4. Threats (Ameacas)

2.4.1. Prescricao por nome comercial

Aconteceu por vezes, os utentes chegarem a farmacia com receitas médicas em que eram
prescritos medicamentos por nome comercial ou por laboratorio, existindo opgoes genéricas
mais baratas para o utente. Muitas vezes os utentes queriam a opgao mais barata, mas o Sifarma
nao permitia fazer a comparticipagao, pois estava prescrito uma determinada marca. Estas
situagoes, levavam a que muitas vezes os utentes ficassem descontentes, porque acabavam por

pagar mais pelo medicamento.

2.4.2. Medicamentos esgotados e troca de laboratorio

Foi uma situagao com que me deparei algumas vezes durante o meu estagio na Farmacia
Tavares de Castro. Era muitas vezes problematico para o utente quando um medicamento
estava esgotado, pois via-se privado de obter a sua medicagao e assim ter a sua patologia
controlada. No entanto, quando existia a opgao de mudar o laboratério mantendo a molécula,
a dosagem e a forma farmacéutica, o utente, maior parte das vezes, nao se sentia muito
confiante em fazé-lo, apesar da explicagao dada pelos profissionais de salide, acabando muitas
vezes por preferir ficar sem medicagao até que a medicagao que toma normalmente, ficasse

novamente disponivel.

A problematica dos medicamentos esgotados pode ter varias causas, sendo uma delas o
fenomeno parallel trade, ao qual assisti quando estive no més de agosto de 202| a estagiar
numa farmacia comunitaria no Reino Unido. Quando estava a preparar a medicagao de um
utente, deparei-me com uma caixa em portugués e fui questionar a farmacéutica o porqué da
literatura daquela caixa estar em portugués. A farmacéutica explicou-me que estes
medicamentos, no Reino Unido, ficam mais baratos para as farmacias quando comparados aos

que tém a literatura em inglés.

Basicamente, o parallel trade é feito por armazenistas que compram medicamentos hum
pais em que o preco praticado pelo fabricante desse medicamento € inferior (ex: Portugal) e
vao vendé-lo a um pais onde o preco desse medicamento é superior (ex: Reino Unido),
conseguindo vender esse medicamento mais barato do que o prego normalmente praticado
nesse pais, tornando-se mais competitivos [3]. Este fendmeno leva a que os medicamentos

que deviam vir ou ficar em Portugal, sejam vendidos para o mercado do Reino Unido, pois



existe um maior poder de compra neste pais, resultando, por vezes, na falta de alguns

medicamentos em Portugal.

2.4.3. Testes de antigénios a Covid-19 comparticipados

Com o avangar da pandemia e a necessidade de a controlar e mitigar, o Estado Portugués
pretendia que existisse uma maior testagem da populagao para conseguir localizar os focos de
contagio. Uma das medidas encontradas, foi avangar para a comparticipagao total dos testes
de antigénios realizados nas farmacias. Para que o utente pudesse aceder aos testes
comparticipados, este nao podia ter o esquema vacinal completo, tinha que ter mais de 12
anos, nao ter estado infetado com o virus SARS-CoV-2 ha menos de 6 meses e s6 podia ser

testado até 4 vezes por més [2].

O problema desta medida foi logistico, visto que quando entrou em vigor, as farmacias
que aderiram aos testes comparticipados, nao tinham uma plataforma preparada para
registarem os testes como comparticipados, acabando por ter que arquiva-los e esperar que
a plataforma estivesse operacional para os registar. As farmacias, com estes problemas,
sentiram-se algo desamparadas no processo de comparticipagao. Mais tarde, surgiu no Sifarma
a forma de registar os testes comparticipados, no entanto, deveria ter estado tudo operacional

quando comegou a comparticipagao dos testes aos utentes.



3. Apreciacgoes Finais

Depois dos meses de estagio na Farmacia Tavares de Castro, considero que fiquei mais
ciente da importancia que um farmacéutico tem para a sua populagdo local, visto que muitas
vezes somos o primeiro profissional de saiide ao qual as pessoas recorrem em muitas situagoes
de doenga pouco grave. Por isso, um farmacéutico deve ser um profissional organizado, com
capacidade de comunicagao e muito paciente para com os seus utentes, porque muitas vezes
as pessoas vao a farmacia em situagoes complicadas da sua vida.

7

E importante referir que, um farmacéutico deve estar preparado para tomar decisdes no
campo da gestao, visto que deve decidir quais as melhores opgoes para a farmacia a nivel
economico na compra de medicamentos, na escolha dos fornecedores que lhe dao melhores
condigoes, na gestao dos stocks da farmacia e dos servigos prestados pela farmacia. Uma
farmacia, apesar de ser um estabelecimento ao servico da comunidade, tem que ser rentavel

e para isso € necessario existir uma boa gestao da mesma.

Penso ter sido uma experiéncia diferente em relagao a quase todos os anos anteriores
do MICF, visto que estagiei durante uma pandemia, em que nas farmacias eram vendidos e
feitos testes a Covid-19, tendo a possibilidade de perceber como todo o processo se
desenrolava. Foi ainda possivel, acompanhar as preocupagoes e tirar duvidas aos utentes
quanto ao processo de vacinagao, que foi decorrendo nos centros de vacinagao, sendo que
muito dos utentes procuravam a farmacia para receber algum aconselhamento em relagao a

vacina.

Finalizo o meu estagio curricular na Farmacia Tavares de Castro uma pessoa mais
capacitada para no futuro desempenhar fungoes numa farmacia comunitaria, com a consciéncia
de que ainda ha muito para aprender sobre uma profissio muito nobre e que esta em

constante evolucao.

Resta-me agradecer a equipa da Farmacia Tavares de Castro liderada pela Dra. Sara
Bento, que tudo fizeram para que pudesse evoluir e aprender o maximo no pouco tempo que

estive na farmacia.
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5. Anexos

Anexo | - Caso pratico de queimadura solar

Um senhor com 60 anos dirigiu-se a farmacia queixando-se de uma queimadura solar nas
costas que contraiu durante o seu horario laboral. Comecei por questionar quando tinha
ocorrido a exposigao solar, tendo sido referido que tinha sido no dia anterior. Em seguida, o
senhor pediu para que eu verificasse o estado das costas. Estas apresentavam vermelhidao e
inflamagao, tendo depois perguntado ao senhor se tinha dor ou prurido, sendo que este me

respondeu que nao.

Dada a informagao obtida, comecei por perguntar se este era alérgico a corticosteroides
e dado que este nio era, aconselhei o uso do creme Pandermil® duas vezes por dia num
maximo de sete dias de tratamento e nunca colocar o creme em zonas em que a pele nao
estivesse integra. Este creme tem como substancia ativa a hidrocortisona na dosagem de
I0mg/g, que é um corticosteroide de baixa poténcia, que vai diminuir a inflamagao existente

nos locais das queimaduras solares.

Aconselhei ao utente o Bepanthene® Creme, no entanto este referiu que ji o tinha em
casa e que até ja o tinha aplicado no dia em que chegou com a queimadura. Recomendei ao
utente continuar a aplicar o Bepanthene® Creme, visto que tem dexpantenol que é um bom
adjuvante da cicatrizagao, mas para ter algum intervalo de aplicagao entre os dois cremes para
serem ambos bem absorvidos pela pele. No caso de ter dores aconselhei o utente a tomar
um Paracetamol 500mg de 8 em 8h. Se nao se verificassem melhorias em trés dias, foi referido

que deveria ir ao médico.

Dado que o seu trabalho tem muita exposi¢ao solar, recomendei ainda que protegesse
muito bem a zona afetada e que utilizasse protecao solar 50+ durante o seu horario de

trabalho para que a situagao nao se voltasse a repetir.

Anexo Il — Caso pratico de congestao nasal e odinofagia

Um senhor de 50 anos chegou a farmacia queixando-se de dor de garganta (odinofagia),
congestao nasal e alguma dor de cabega. Em primeira instancia perguntei ha quanto tempo
tinha os sintomas referidos e este referiu que ja estava assim ha dois dias e em seguida
perguntei se tinha alguma patologia como Diabetes mellitus, hiperplasia benigna da prostata,

hipertensao ou asma.
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O utente referiu que era diabético, mas nao sofria de mais nenhuma patologia. Por isso,

. . ® ’
para a dor de garganta, aconselhei a toma de pastilhas Strepfen™ sem aguUcar, que tem como
substancia ativa o flurbiprofeno, que é um AINE, que vai ter uma agao analgésica e anti-
inflamatoria local. Aconselhei-o a tomar uma pastilha de 6 em 6h sem o uso concomitante de

ibuprofeno [4].

Para a congestio nasal recomendei o Sinutab®ll, pois tem na sua composigao paracetamol
que é um analgésico que ira atuar na dor de cabega referida, que talvez tenha sido
desencadeada pela congestao nasal, e tem ainda a pseudoefedrina que é um vasoconstritor
que vai ajudar a aliviar a pressao causada pela congestao nasal sentida. A constrigao dos vasos
sanguineos permite que menos fluido entre no nariz, que vai resultar na diminuigao da
inflamagao das membranas nasais e da produgao de muco [5]. Aconselhei o utente a tomar
um a dois comprimidos a cada 6h, sem nunca ultrapassar os seis comprimidos por dia. Caso a
situagao nao melhorasse em trés dias aconselhei-o a procurar um médico ou a ligar para a

Saude 24.

Anexo Ill - Caso pratico de antibioticos com probioticos

Chegou a farmacia uma senhora de 67 anos, com uma receita médica para o tratamento
de uma possivel infegao. Foi prescrito amoxicilina 1000 mg, de 12 em |2h, durante oito dias.
No entanto, a utente refere que quando toma alguns antibioticos, existem dias durante o

tratamento em que tem episodios de diarreia.

Devido a esta queixa por parte da utente, aconselhei-a a tomar o Prolif®, que sdo capsulas
com um liofilizado de Saccharomyces boulardii que é uma levedura, por isso nao € suscetivel a
acao antibacteriana do antibidtico, conseguindo assim ter uma ac¢ao de reposicao da flora
intestinal, tratar diarreias agudas e prevenir diarreias associadas a antibioticos [6]. Visto que o
antibidtico é tomado duas vezes por dia, o Prolif® deve ser tomado ao mesmo tempo que o
antibiotico, ou seja, uma capsula de doze em doze horas. A utente foi ainda aconselhada a
beber muita agua, evitar alimentos com gorduras e bebidas alcodlicas. Se, durante o
tratamento, tivesse diarreia mais de 3 dias seguidos, fezes com sangue ou muco, foi

aconselhado que a utente procurasse um médico ou ligasse para a Saude 24.
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|l. Introducao

Devido a enorme amplitude de contelidos que o nosso Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas (MICF) nos oferece, temos a capacidade de trabalhar em multiplas areas como
farmacia comunitaria, farmacia hospitalar, Industria Farmacéutica, distribuigao, analises clinicas,
investigagao, entre outras. Devido a esta variedade de saidas profissionais, a Faculdade de
Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC) tem inumeros protocolos com diversas
entidades, para que os seus alunos possam, no quinto ano do MICF, estagiar na area que lhes

despertou maior interesse e onde o farmacéutico tem um papel preponderante.

Com o avangar do curso, comecei a sentir que pretendia complementar o meu percurso
académico com um estigio em Indlstria Farmacéutica, além do estigio em farmacia
comunitaria, devido a possibilidade de conhecer uma nova realidade, de lidar com rotinas de
trabalho completamente diferentes as de farmacia comunitaria e de aproveitar ao maximo as

oportunidades de estagios curriculares facultados pela FFUC.

Decidi por isso, candidatar-me a uma vaga no Grupo Bluepharma. Esta empresa tem um
processo de entrevistas, que também acaba por nos preparar ainda melhor para o mundo
profissional. Acabou por me ser dada a oportunidade de estagiar na Bluepharma Genéricos —
Comércio de Medicamentos S.A. (BLGN), de | | de janeiro a 2 de abril de 2021, no Setor de
Licenciamentos do Departamento Comercial ficando sob orientagao do Mestre Diogo Santos

Teixeira.

A Bluepharma é uma empresa farmacéutica portuguesa sediada em Coimbra que iniciou
a sua atividade em fevereiro de 2001, quando um grupo de profissionais ligados a Industria
Farmacéutica comprou uma unidade fabril sediada em Sao Martinho do Bispo (Coimbra), a
Bayer AG [7]. O grupo Bluepharma, atualmente, conta com 20 empresas e emprega mais de

700 pessoas, estando nestas 20 empresas incluida a BLGN [8].

A BLGN iniciou as suas atividades no dia 28 de fevereiro de 2002, estando focada na
distribuicao de medicamentos genéricos principalmente em Portugal, Angola e Mogambique.
Tem um portfélio de mais de 100 medicamentos que abrangem as principais areas terapéuticas

de ambulatério [9].

Desde o inicio das atividades da BLGN, esta tem-se mostrado uma aposta ganha, devido
ao crescimento que tem tido nos Ultimos 20 anos, como se pode comprovar por algumas
metas alcangadas durante esse periodo. Em 2003, a BLGN tinha apenas quatro medicamentos

genéricos no seu portfélio, sendo que no ano de 2010 ja tinha um total de quarenta e cinco
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medicamentos genéricos no mercado, sendo que atualmente conta com 282 apresentagoes,
|0 dreas terapéuticas e 109 produtos farmacéuticos. Em 2011, comegou a exportar
diretamente para o mercado sul-americano e em 2012 entrou no mercado de Mogambique e
Angola. Ja no ano de 2014, a BLGN atingiu a importante marca de trés milhdes de caixas

vendidas e em 2018 valorizou ainda mais a sua marca com o langamento da Bluepharma App
[9]-

Algumas destas metas alcangadas, ao longo dos anos, estao ligadas ao sucesso nas
atividades de licenciamento da BLGN, sendo no setor dos licenciamentos onde é feita a
recolha e o estudo de possibilidades de negocio de moléculas que nao estao presentes no
portfélio e também das que ja estao presentes, sao identificadas oportunidades de in-licensing
das moléculas-alvo da empresa, € feita a analise da rentabilidade das moléculas através de
business cases, procede-se a analise intensiva de contratos de licenciamento, sao realizados
pedidos de prego e comparticipagao dos medicamentos depois de estes serem adquiridos e

ainda é preparado o langamento do medicamento no mercado.

Para analisar o meu periodo de estagio na BLGN foi feita uma analise SWOT que visa
expor os Pontos Fortes (S — Strengths), os Pontos Fracos (W — Weaknesses), as Oportunidades

(O — Opportuinities) e as Ameagas (T — Threats) sentidas no estagio.
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2. Analise SWOT

2.1. Strenghts (Pontos Fortes)

2.1.1. Metodologia Kaizen

Com o intuito de melhorar os processos de funcionamento da sua instituicao, a
Bluepharma tem vindo a instituir ao longo dos ultimos anos a metodologia Kaizen. A palavra
Kaizen é de origem japonesa e significa “melhoria”, sendo que o objetivo desta metodologia
aplicada numa empresa é procurar que exista uma melhoria continua dos processos da

empresa, estando toda a equipa integrada nessa melhoria [10].

Na BLGN foi possivel ver a aplicagao da metodologia Kaizen, principalmente através das
reunioes diarias de equipa. As reunioes tinham como base uma agenda de trabalho, em que
existiam tarefas atribuidas a uma ou a varias pessoas da equipa e dentro dessa tarefa existiam
checkpoints que iam sendo desenvolvidos e superados ao longo do tempo, até que a tarefa
estivesse concluida. Nas reunioes de Kaizen, os responsaveis pelas tarefas davam um update a
toda a equipa da evolugao desta e havia ainda espago para uma troca de ideias sobre o assunto,
sendo dai que surgiam os proximos checkpoints que necessitavam de ser executados dentro
da tarefa. No fim da exposicao e discussao do assunto, era atribuida uma data para que esta

tarefa fosse novamente analisada em reuniao Kaizen.

Esta andlise diaria das tarefas nas reunioes de Kaizen permitiu-me ter uma visao global do
trabalho desempenhado pela equipa da BLGN. Depois destes meses na BLGN, considero que
a metodologia Kaizen é fulcral para uma boa coordenagao e organizagao entre equipas de
trabalho, para ter todos os colaboradores informados em relagao as tarefas que estao a ser
desempenhadas e para que exista uma discussao sobre os assuntos da empresa resultando

num crescimento diario e sustentado desta.

2.1.2. Condic¢oes para estagiar

O meu estagio na BLGN iniciou-se a || de janeiro de 2021. Neste periodo, o pais
comecava a registar nUmeros demasiado elevados de infe¢coes e mortes por SARS-CoV-2, por

isso sentia-me um pouco receoso quanto a viabilidade do meu estagio.

Dada a situagao, fui informado que o meu estagio seria todo em regime de teletrabalho,

mas que o dia de “acolhimento” seria presencial para conhecer as instalagoes da Bluepharma.
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Para que tivesse condigoes para estagiar através de casa, a Bluepharma facultou-me todos
os dispositivos eletrénicos (computador, segundo ecra, auscultadores e um rato) necessarios
para desempenhar as tarefas que tivesse durante o meu periodo de estagio. Estas condigoes
deixaram-me ainda mais motivado para o estagio, visto que a empresa dava muito boas
condigoes aos hovos estagiarios curriculares que recebeu. Uma empresa tendo esta estrutura
montada, permite que os seus colaboradores, durante o periodo laboral, tenham todas as

condigoes para trabalhar através de casa, sendo isto fulcral em tempos de pandemia.

2.1.3. Formacao interna

No primeiro dia, foi dada uma formagao com o intuito de integrar os novos estagiarios,
que incidia na exposi¢ao da historia da Bluepharma, como estava organizado o Grupo
Bluepharma e que empresas integravam o grupo, algumas das iniciativas que a Bluepharma
desenvolve ao longo do ano para os seus colaboradores, algumas estatisticas importantes do
grupo e algumas informagoes importantes para que os estagiarios fossem integrados da melhor

forma.

Ao longo das primeiras semanas de estagio, foram-nos atribuidas formagoes para realizar
na plataforma de formagoes da Bluepharma. Estas formagoes visavam instruir os novos
colaboradores em relagao a matérias como segurancga e saude no trabalho, meios informaticos
utilizados pelos trabalhadores da Bluepharma, explicacio da metodologia Kaizen, controlo de
residuos e cuidado ambiental e ainda assuntos regulamentares. Estas formagoes permitiram
conhecer alguns departamentos da Bluepharma Industria S.A, o modus operandi e as regras que

existem na empresa, que se apresentam fulcrais para o seu bom funcionamento.

Recebi também uma formagao continua mais especifica, por parte do meu orientador,
para que fosse capaz de desempenhar as tarefas que me foram sendo atribuidas ao longo do
estagio. Todos os momentos de formagao foram fulcrais para que pudesse evoluir e aprender
todos os dias, acabando por contribuir para que tivesse bases para desempenhar as tarefas
que me foram delegadas, mas também para que ficasse mais preparado para o mundo do

trabalho na area de Industria Farmacéutica.
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2.2. Weaknesses (Pontos Fracos)

2.2.1. Curto periodo de estagio

O plano curricular para o MICF da a possibilidade aos alunos de estagiar em Industria
Farmacéutica, além do estagio em Farmacia Comunitaria. No entanto, o tempo que temos
disponivel para estagiar em Industria Farmacéutica é pouco, devido a complexidade das
fungoes exigidas a um farmacéutico nesta area, a natural pouca experiéncia que um aluno do
MICF de quinto ano apresenta nestas areas de trabalho e a necessidade que existe de entrar

nas rotinas de trabalho da equipa e da empresa para poder ser uma mais-valia.

Este curto espago de tempo em que estamos na empresa também condicionou os planos
de estagio do proprio orientador. As tarefas que este me atribuiu tiveram um universo
temporal reduzido para que pudessem ser concluidas, sendo que muitas das tarefas que o
departamento em que estagiei tem, apresentam universos temporais alargados, tendo sido
apenas possivel fazer parte de pequenas partes de alguns processos de licenciamento, ou entao

criar bases de dados que irao dar suporte a futuros licenciamentos.

2.2.2. Teletrabalho

Era obrigatorio trabalhar em regime de teletrabalho dado o contexto pandémico em que
estavamos inseridos na altura em que comecei o meu estagio, sendo que mesmo depois desta
pandemia o teletrabalho sera sempre uma op¢ao viavel para alguns departamentos de uma
Indlstria Farmacéutica, visto que muitos departamentos conseguem ser eficientes e

desempenhar as suas fungdes tanto a partir de casa como nos escritérios da empresa.

Apesar da grande recegao que tive por parte da equipa da BLGN e de toda a
disponibilidade que tiveram para me ajudar nas dificuldades que fui tendo ao longo do meu
estagio, penso que se tivesse tido a oportunidade de estagiar em regime presencial teria sido
ainda mais proveitoso a nivel de desenvolvimento de relagoes interpessoais e de aprendizagem,
porque com o teletrabalho acabava sempre por existir uma pequena distancia, que em regime

presencial nao existiria.
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2.3. Opportunities (Oportunidades)
2.3.1. Contacto com outras empresas

Uma das fungoes do setor de licenciamentos da BLGN como ja foi referido, é definir
moléculas alvo para integrarem o portfélio da empresa avaliando parametros financeiros
intrinsecos a essa molécula e depois procurar empresas dispostas a negociar o dossier dessas
moléculas. Ou seja, para podermos proceder ao in-licensing, € importante procurarmos

empresas que se foquem no out-licensing.

Tive a oportunidade de estar em reunioes de apresentagao, em que o foco passava por
conhecer a histéria da empresa com quem existia a possibilidade de trabalhar e darmos a
conhecer a nossa empresa, para que fosse criada alguma confianga entre as partes. Era também
discutido que moléculas eram interessantes para a BLGN, que estavam presentes no portfolio
da outra empresa, e algumas condigoes que a empresa podia garantir a BLGN (ex: MOQ,

preco de compra).

Este contacto ajudou a perceber que um bom discurso, capacidade de negociagao e um
bom entrosamento entre ambas as partes € fulcral, para que seja possivel chegar a um acordo.
Foi também importante para conhecer e contactar com empresas de varias partes do globo,

visto que tive a oportunidade de reunir com empresas da India, Espanha e Paises Baixos.

2.3.2. Evolucio em Microsoft Office Excel®

Para desempenhar muitas das tarefas que me foram atribuidas, como o desenvolvimento
de bases de dados de contratos, de portfolios e de compras, necessitava de ter algumas bases

no programa Excel®.

Essas bases que tinha no programa, por vezes, nao eram suficientes, pois havia bases de
dados que necessitavam de estar munidas de formulas com as quais nunca tinha trabalhado
antes. Esta necessidade de trabalhar com novas férmulas e funcionalidades do Excel®, fez com
que estivesse muitas vezes fora da minha area de conforto e tivesse que pedir ajuda ao meu

orientador, a outros colegas ou entao simplesmente pesquisar na internet como as utilizar.

Estas tarefas permitiram-me aumentar o nivel de conhecimento deste programa, que tem
vindo a apresentar-se como uma ferramenta muito importante nesta area de trabalho,
sentindo-me por isso, muito mais capacitado a nivel profissional depois desta aprendizagem

continua ao longo do estagio.
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2.3.3. Proximidade com os Assuntos Regulamentares

As reunides entre o departamento de Assuntos Regulamentares (AR) e alguns
colaboradores da BLGN acontecem todas as semanas. E nestas reunides que ¢ feito o ponto
de situagao regulamentar dos produtos que estao sinalizados e sao discutidos os proximos
passos que serao dados em relagao a cada produto. Estas reunides sao fulcrais, para que a
equipa de AR da Bluepharma e a equipa da BLGN estejam em concordancia e informadas em

relagdo aos dossiés que estao a ser analisados nesse momento.

Uma das fungoes do setor de licenciamentos da BLGN ¢é tratar dos pedidos de preco e
comparticipagao de um produto que ja tenha a sua AlM aprovada, sendo que esse pedido €
feito ao INFARMED |.P. na plataforma SIATS. O estudo de legislagao sobre degradagao de
precos de medicamentos genéricos e o pedido de pre¢o e comparticipagao para um produto
foram tarefas que desempenhei durante o estagio que me permitiram perceber como é
calculado o preco de um medicamento genérico quando este entra no mercado e a

comparticipagao que este tera.

2.4. Threats (Ameacas)
2.4.1. Competitividade com profissionais com outra formacao académica

A Industria Farmacéutica representa uma grande oportunidade de trabalho para os
farmacéuticos, no entanto, verifiquei que acaba por ser uma area de trabalho apetecida por

outras areas de formagao académica.

Na BLGN existem colaboradores com formacgoes distintas desde ciéncias farmacéuticas,
gestao, farmacia biomédica, design, entre outras, sendo a demonstracao de que a Industria
Farmacéutica é uma area multidisciplinar e que necessita da contribuicao de colaboradores de
diferentes areas para que a empresa esteja mais bem preparada para os desafios do quotidiano.
Isto demonstra ser uma ameaga, visto que nao sao apenas farmacéuticos que concorrem para
postos de trabalho na Industria Farmacéutica, levando a um ambiente ainda mais competitivo

na altura da procura de emprego.
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3. Consideracoes Finais

O estagio na BLGN foi sem duvida dos estagios mais enriquecedores e desafiantes que
tive ao longo do meu periodo académico. Acabou por ser um estagio que me permitiu
vivenciar um pouco as dinamicas e rotinas de trabalho intrinsecas a Industria Farmacéutica e

permitiu concretizar um objetivo de estagiar neste setor antes de concluir o MICF.

O estagio no setor dos licenciamentos da BLGN permitiu-me ter uma visao importante
dos processos negociais e regulamentares que um medicamento genérico tem que percorrer,
quando ja esta na sua forma acabada, para chegar ao armazém e posteriormente ser libertado
no mercado. Desde a avaliagao econdmica da molécula através de business cases, a aquisigao
da AIM, a discussao e andlise de todas as condigoes do produto em contrato (prazo de
validade, incoterms, MOQ, pooling, prego, condigoes de pagamento, penalizagoes, entre outras),
os pedidos de pre¢o e comparticipagao, a avaliagio de artworks, ao planeamento do

langamento do produto.

Foi fulcral para ter nogoes mais praticas de como as empresas farmacéuticas colocam um
medicamento genérico no mercado, da degradagao de preco que este sofre sempre que existe
um medicamento genérico em que o pedido de prego é submetido primeiro e ainda da

importancia de estruturar um contrato que seja viavel para ambas as partes.

Apesar da experiéncia enriquecedora deste estagio, penso que € importante procurar
mais estagios além dos curriculares de 5° ano, para que possamos ter uma visao ainda mais
abrangente e enriquecida em relagao a profissao de farmacéutico, tanto a nivel nacional como
a nivel internacional, para que antes do término do curso do MICF tenhamos uma nogao mais

pratica da maioria das possibilidades profissionais que temos a explorar.

Resta-me agradecer a BLGN e a toda a equipa que trabalha todos os dias com um sorriso
na cara e boa disposicao, pela oportunidade de aprender, pela vossa disponibilidade, por
criarem condigoes para que colocasse em pratica alguns conhecimentos que aprendi durante

a minha formagao académica e ainda por me fazerem sentir um de vocés.

Por dltimo, um sincero e sentido obrigado a Jéssica Sobreira pelas explicagoes, motivagao
para a leitura de legislagao, conversas e risos e ao Diogo Teixeira pelas inumeras horas de
ajuda, pela grande orientagao, motivagao e amizade. Contribuiram para a minha evolugao

pessoal e profissional, tendo representado um marco importante no meu percurso formativo.
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Resumo

As doengas raras sao patologias com uma prevaléncia muito baixa. Existem poucas
terapéuticas para estas doengas, sendo que quando existem sio denominadas por
medicamentos 6rfaos. Devido a baixa prevaléncia das doengas raras, a dificuldade em obter
informacgao clinica sobre doengas raras e a baixa rentabilidade dos medicamentos 6rfaos, o
acesso a estes medicamentos € mais complicado, quando comparado o acesso a medicamentos
para patologias com maior prevaléncia. Com o intuito de facilitar esse acesso, a Uniao Europeia
(UE) criou um regulamento, no inicio do século XXI, que define o estatuto de medicamento

orfao e estimula a IndUstria Farmacéutica a investir neste tipo de medicamentos.

Todo o processo de obtengao do estatuto de medicamento orfao e obtengao de
Autorizagao de Introdugao no Mercado (AIM) estao sob algada da Agéncia Europeia do
Medicamento (EMA), no entanto, os pedidos de financiamento sao submetidos numa

plataforma do INFARMED I.P..

Nesta monografia € abordado todo o processo de designagao 6rfa, o processo de
obtencao de AIM e de financiamento de um medicamento 6rfao, os tipos de anadlises
economicas que sao feitas, qual o investimento feito por Portugal de 2013 a 2020 em
medicamentos orfaos e quantos pedidos de financiamento foram feitos e aceites em Portugal

para este tipo de medicamentos.

Palavras-chave: Anilise econdmica; Designagao orfa; Doengas raras; Financiamento;

Medicamentos 6rfaos.
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Abstract

Rare diseases are defined as pathologies presenting a very low prevalence. There is only
a small number of drugs targeting treatment of rare diseases, which are called orphan drugs.
Due to the low prevalence of these diseases, the difficulty in obtaining clinical information
about them and the low profitability of orphan drugs, the access to these drugs is more
complicated when compared to the access to therapeutics of more common diseases. In order
to ease the access to orphan drugs, the European Union created a regulation, at the beginning
of the 2Ist century, which defines the status of orphan drug and encourages the

pharmaceutical industry to invest in it.

The entire process of obtaining an orphan drug status and the application of a Marketing
Authorization (MA) is under the responsibility of the EMA. However, the funding requests are
submitted through an INFARMED I.P. platform, where a pharmacotherapeutic evaluation of
the orphan drug is made for the purpose of understanding if this medicine possesses any

therapeutic or economic advantage.

In this document is explained the full process of orphan designation, how to obtain a MA
and financing for an orphan drug, the types of economic analysis that are carried out, Portugal’s
investment in orphan drugs made between 2013 and 2020 and the number of funding requests

made and accepted in Portugal for these drugs.

Keywords: Economic analysis; Financing; Orphan drugs; Orphan designation; Rare disease.
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I. Introducao

Ao longo das Ultimas décadas, temos assistido ao desenvolvimento de iniUmeras areas da
saude. Com esta evolugao tém surgido cada vez mais armas terapéuticas, traduzindo-se em
cuidados de saude cada vez melhores, que resultam num aumento da esperan¢a média de vida
e no aumento do conhecimento em relagao a doengas mais raras. Com o referido aumento
da esperanga média de vida, existem pessoas cada vez mais idosas e o numero de pessoas
nessa faixa etaria também aumenta, levando a que surja a necessidade de mais e melhores
cuidados de salde. Esta situagao sugere que a despesa em saude tem tendéncia a aumentar ao

longo dos anos.

A necessidade de mais e melhores cuidados de saude leva a que exista uma preocupagao
politica, ao nivel da organizagao e gestao de recursos de saude. O planeamento dos gastos e
o modo de como sao utilizadas e escolhidas as armas terapéuticas ganhou ainda mais énfase,
a nivel nacional e internacional, devido a atual pandemia. Este panorama pandémico levou a
uma sobrecarga do Servigo Nacional de Satde (SNS), sendo por isso fulcral a referida gestao
de gastos e a correta alocagao de esforgos clinicos, para que possamos retirar o maior

beneficio possivel em salide para os doentes, a partir do investimento em saude que é feito.

O investimento feito no SNS por parte do Estado Portugués é uma quantia extremamente
avultada, tendo sido analisado o Orgamento de Estado de 2019 e verificou-se que nesse ano
o Estado Portugués investiu na saude 9,5% do PIB [Il], que nesse ano rondou os

203.470.100.000 € [12].

Uma grande parte deste valor é aplicado em medicamentos de uso hospitalar, sendo que
a despesa do Estado em medicamentos em meio hospitalar tem aumentado nos Ultimos anos,
visto que no fim do ano de 2013 a despesa anual foi de 974.824.353 € [13] e no fim do ano
de 2020 a despesa ja ascendia a 1.345.695.939 € [14] , tendo uma CAGR de 4,71%.

Este investimento em medicamentos usados em hospitais do SNS ¢é aplicado em inimeras
areas da saude, sendo uma dessas areas as doengas raras. Com o aumento da investigacao e
o desenvolvimento da tecnologia, comegaram a surgir novas terapéuticas para doengas com
baixa prevaléncia, para as quais nao havia qualquer terapéutica eficaz. Em muitas ocasioes,
quando essa terapéutica existe, tem um valor muito avultado ou entao os beneficios que esta
traz ao utente sao muito escassos. O objetivo da investigacao de terapéuticas para doencas
raras sera procurar opgoes terapéuticas para patologias que nao as tém e encontrar opgoes
terapeuticamente e/ou economicamente mais viaveis, para as doengas raras que ja tém algumas

opg¢oes de tratamento.
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Estas doengas com baixa prevaléncia desafiam o proprio SNS, visto que sao tratadas,
retardadas ou atenuadas por medicamentos orfaos, que sio medicamentos com um valor
monetario associado elevado, quando comparados a maioria dos medicamentos que sao
usados para o tratamento de patologias com maior prevaléncia. Além disso, tém como alvo
muito poucas pessoas, levando a que estes sejam pouco rentaveis. Esta populagao-alvo de
baixa prevaléncia associada ao elevado pregco do medicamento leva a que o acesso a esta

medicagao seja mais complicado para o utente [|5].

Um medicamento é considerado 6rfao quando este se destina a indicagoes terapéuticas
com uma prevaléncia na Comunidade Europeia igual ou superior a 5 em cada 10 mil pessoas
[16], confirmando-se o problema de se apresentar como um mercado extremamente pequeno
para ser apetecivel as indUstrias farmacéuticas. Para que se possam investigar, criar e melhorar
armas terapéuticas para combater as doengas raras, a Uniao Europeia (UE) deve criar
incentivos monetarios e logisticos para que as industrias se sintam estimuladas a desenvolver

e a investir neste tipo de medicamentos.

Os medicamentos 6rfaos sao financiados pelo Estado Portugués. No entanto, antes do
financiamento pelo SNS, é importante haver uma avaliagao farmacoeconémica para decidir se
o farmaco analisado deve ser financiado, sendo avaliado, em primeira instancia, a nivel
farmacoterapéutico, para haver a percegao se o farmaco que esta a ser avaliado apresenta um
valor terapéutico acrescentado em relagao ao qual esta a ser comparado, quando este existe.
Em segunda instancia, procura-se perceber se este € financeiramente viavel em relagao ao seu

comparador, quando este existe [17].

Para concluir o que foi referido anteriormente, penso que sera importante clarificar a
forma como é adquirido este estatuto de medicamento 6rfao, que passos regulamentares sao
necessarios para que este esteja disponivel, como é a reflexao quanto ao financiamento destes
medicamentos por parte do INFARMED I.P., quais os estimulos que a UE criou para as
industrias farmacéuticas investigarem e produzirem estes medicamentos, como tem crescido
este mercado em Portugal e que peso tém estes medicamentos para o Estado Portugués. Sera
um tema atual de abordar devido as circunstancias em que vivemos, em que todo o

investimento feito em saude deve ser ainda mais bem gerido.
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2. Doenca Rara

Uma doenga rara é definida na generalidade por ser uma patologia com uma baixa
prevaléncia, sendo que o valor da prevaléncia dessa doenga, para que esta seja considerada
rara, varia nas varias zonas do globo. Nos Estados Unidos, a doenga é considerada rara quando
esta afeta menos de 200.000 americanos [18], enquanto que, para as autoridades de saude
japonesas é considerada doenga rara quando esta afeta menos de 50.000 japoneses [|8]. Sendo
este estudo focado em Portugal, é tida em conta a definicao da UE, que define que uma
determinada doenga é rara quando a sua prevaléncia € igual ou menor a 5 pessoas a cada
10.000. Calcula-se que possam existir entre 6.000 a 8.000 doengas raras, estimando-se que
80% dessas doengas tenham origem em alteragoes genéticas [19]. Na UE, é estimado que as
doengas raras afetem entre 27 a 36 milhoes de pessoas [20], sendo considerada uma area de
saude fulcral de intervengao e desenvolvimento por parte dos 6rgaos maximos da UE. Em
Portugal, segundo a FEDRA, estima-se que existam entre 600.000-800.000 pessoas com uma

doenga rara.

No campo das doengas raras a UE tem varios projetos em curso para ajudar a desenvolver

a tematica, como por exemplo o:

e European Joint Programme on Rare Diseases - O objetivo deste projeto € criar um
ecossistema que permita a partilha de informagao, o debate, a procura de financiamento e o

aumento de investigagoes no ramo das doencas raras [21].

e ERICA (European Rare disease research Coordination and support Action) - O
objetivo deste projeto € promover a pesquisa ho campo das doengas raras, criar plataformas
de partilha de informagao e historial clinico e aumentar a qualidade dos ensaios clinicos. Com
este esforco em conjunto de varios centros de pesquisa europeus, sera mais facil, para os
doentes com este tipo de doengas, terem acesso a terapéuticas mais seguras, mais acessiveis

e mais eficientes [22].

7

E importante haver este tipo de programas para estimular a investigagao nestas areas
terapéuticas menos vantajosas a nivel econémico, visto que das doencgas raras conhecidas,
apenas 5% apresentam pelo menos uma op¢ao farmacoterapéutica aprovada [23], significando
que a maioria de doentes com patologias raras véem-se privados de obter um diagnostico,
tratamento ou cura. Isto demonstra que ¢ um mercado pouco explorado e que oferece
oportunidades para a industria farmacéutica. No entanto, as indUstrias ficam algo retraidas

quando avaliam a possibilidade de investir e desenvolver um medicamento 6rfio para o
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diagnostico, prevengao ou tratamento de uma doenga rara devido ao reduzido nimero de
pessoas afetadas por este tipo de patologias, pela falta de conhecimento em relagao a muitas
destas doengas, ao elevado investimento que tem que ser feito e a baixa rentabilidade que os

medicamentos orfaos na sua maioria apresentam [24].

3. Medicamentos Orfios

Quanto a designagao de medicamentos 6rfaos e a legislagao deste tipo de medicagao, os

Estados Unidos da América foram os primeiros com a Orphan Drug Act, no ano de 1983 [25].

Ja no final de 1991, em Singapura, foi estabelecida legislagao em relagao aos medicamentos

orfaos nesse pais [25].

Mais tarde, no Japao, em 1993, foi definida legislagao para este tipo de medicamentos,
sendo importante referir que, em 1972, este pais foi pioneiro na formulagao de um programa

de pesquisa de doengas raras [25].

Em 1997, aparece pela primeira vez na Australia legislagao relativa a medicamentos orfaos

[25].

Pela Europa, alguns Estados Membros (EM) foram implementando algumas medidas
pontuais, como por exemplo, em 1990, a Suécia criou os primeiros centros especializados em
doengas raras e, posteriormente, centros de informagao em 1999. Ja a Dinamarca, em 1990,
criou centros de informagao de doencas raras. Em 1997, é criado o Orphanet, um portal de

informagao sobre patologias raras, tendo sido idealizado em Franga [25].

No dia 16 de dezembro de 1999 é criado pela Comissao Europeia (CE) o Regulamento
n.° 141/2000, entrando em vigor no dia 28 de abril de 2000. Esta legislagao define que critérios
devem respeitar um medicamento para ser considerado orfao, que incentivos sao dados a
industrias que invistam no desenvolvimento e introdugao no mercado destes medicamentos e
define um Comité alocado e focado aos medicamentos 6rfaos, sendo denominado por Comité
de Medicamentos Orfios (COMP). No entanto, este regulamento necessitou de alguns ajustes
e por isso a CE implementou no dia 27 de abril de 2000 o Regulamento n.° 847/2000 e depois

disso, 3 anos mais tarde, a CE reescreveu as diretrizes de alguns dos artigos do regulamento.
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3.1. Regulamento n.° 141/2000 (16 de dezembro de 1999)

Este regulamento foi elaborado com o intuito de estimular a industria farmacéutica a
desenvolver medicamentos que se apresentem menos apeteciveis do ponto de vista
econémico, devido a sua possivel indicagao terapéutica ter uma baixa prevaléncia e oferecer
possibilidade aos doentes com doengas raras de terem medicamentos com as mesmas
condigoes de qualidade, seguranga e eficacia que sao oferecidas a pessoas com patologias com
uma maior prevaléncia. Foi também redigido para se conseguir filtrar os medicamentos orfaos
que realmente trazem mais beneficios ao doente e ao servico de saude, definir os critérios
necessarios para se obter e manter uma designacao de orfao, definir os incentivos dados as
empresas que desenvolvam medicamentos com designagao orfa e ainda instituir um Comité

para avaliar os pedidos de designagao orfa.

No artigo 3° deste Regulamento é definido que um medicamento é designado como

orfao se respeitar os seguintes critérios [26]:

e A prevaléncia da patologia para a qual este tem indicagao deve ser menor ou igual
a 5 por cada 10.000 pessoas;

e O medicamento deve estar indicado para o diagnostico, prevengao ou tratamento
de uma doenga que ponha a vida em perigo, seja gravemente debilitante, grave ou
cronica;

e Existir plausabilidade médica da indicagao que é proposta no pedido de designagao
orfa, sendo que o promotor deve apresentar justificagoes e evidéncias cientificas
que demonstrem algum valor terapéutico do medicamento que visa obter a
designagao o6rfa;

¢ O medicamento apresente baixa rentabilidade para o promotor, ou seja, que sem
os incentivos que a designagcao 6rfa confere este nao iria gerar receitas suficientes
que justificassem o investimento que teria de ser feito;

e Nao exista qualquer método satisfatorio de diagnéstico, prevengao ou tratamento
dessa patologia com autorizagao na Comunidade Europeia. Ou se existir, o
medicamento para o qual é pedido a designagao deve oferecer mais beneficios do

que aqueles que sao utilizados.

Para avaliar se os pedidos de designagao orfa sio submetidos respeitando os critérios
supracitados, foi criado, no seio da Agéncia Europeia do Medicamento (EMA), o Comité dos
Medicamentos Orfaos (COMP), sendo que este apresenta outras funcdes além da referida,

como aconselhar a CE na elaboragao de politicas de desenvolvimento de medicamentos
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orfaos, apoiar a CE na elaboracao de normas de orientagao, no apoio a CE nas mesas de
discussao internacionais de medicamentos 6rfaos e ainda no contacto com os grupos de apoio

a doentes com doengas raras [26].

No n.? | do artigo 5° deste regulamento é definido que o pedido de designagao pode
ser feito seja qual for a fase de desenvolvimento do medicamento, no entanto, esta designagao

tem que ser pedida antes da requisigao da AIM [26].

3.1.1. Processo de Obtencio da Designacio de Medicamento Orfio (artigo
5° do Regulamento n.° 141/2000)

0) Antes de se iniciar realmente o processo a EMA propoe ao promotor uma reuniao de
pré-submissao, sendo esta facultativa. Estas reunides servem para solidificar e preparar da

melhor forma o pedido de designagao orfa.

1) O promotor apresenta a EMA o pedido, que pode ser feito em qualquer fase do
desenvolvimento do medicamento, antes de submeter o pedido de AIM. Este pedido deve vir
acompanhado pelo nome ou razao social e enderego permanente do patrocinador, principio(s)
ativo(s) do medicamento, indicagao terapéutica 6rfa pretendida e comprovagao de que os
critérios para obter essa designagao estao a ser cumpridos. Se o pedido de designagao for
para o tratamento e prevengao de uma determinada patologia, o promotor tera de submeter
dois pedidos de designagao orfa, neste caso. Caso o medicamento ja tenha obtido uma
designagao orfa para uma determinada indicagao e o promotor pretenda obter uma nova
indicagao e esta obedega aos critérios para que o medicamento seja considerado 6rfao, o

promotor tera de fazer um novo pedido de designagao.

2) Em didlogo com os EM, a EMA e as partes interessadas, a CE ira elaborar as normas
orientadoras pormenorizadas sobre a forma de apresentagao dos pedidos de designagao e do

respetivo conteudo;

3) A EMA deve verificar a validade do pedido e elaborar um relatério destinado ao
COMP. Se este se encontrar adequado, pode ainda existir uma requisi¢ao feita ao promotor

de mais dados e documentos para acompanhar o pedido;

4) O COMP deve emitir um parecer no prazo de 90 dias apos a rece¢ao de um pedido

valido, sendo este timing assegurado pela EMA.
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5) O COMP, ao elaborar o parecer, deve tentar chegar a um consenso, sendo que se
isso nao for possivel entre os seus membros, o parecer sera aprovado se existir um parecer

positivo de pelo menos dois tergos dos membros do COMP.

6) Se, no seu parecer, o COMP considerar que o pedido nao preenche os critérios para
obter a designagao de medicamento 6rfao, a EMA deve informar prontamente o promotor.
O promotor tera um prazo de 90 dias, apos receber o parecer, de apresentar uma reclamagao

fundamentada, que a EMA ira transmitir ao COMP.

7) A EMA vai transmitir de imediato o parecer definitivo do COMP a CE, que tera de
tomar uma decisao no prazo de 30 dias apds a recegao do parecer. Se a decisao da CE nao
for conforme com o parecer do COMP, a CE tera de submeter uma proposta ao Conselho
das Comunidades Europeias relativamente as medidas a tomar, sendo que o Conselho ira
deliberar por maioria qualificada. Se a decisao do Conselho se alargar mais de 3 meses desde
que a CE submeteu a proposta, a CE podera adotar as suas propostas, salvo se o Conselho se

pronunciar por maioria contra as medidas propostas pela CE.

8) A decisao é notificada ao promotor e comunicada a EMA e as autoridades competentes

dos EM, que no caso de Portugal é o INFARMED I.P..

9) O medicamento designado € inscrito no Registo Comunitario de Medicamentos
Orfios.
10) O promotor tera de apresentar anualmente a EMA um relatorio sobre o estado de

desenvolvimento do medicamento designado o6rfao.

No caso de o titular de uma designagao pretender transferir essa mesma designacao
de medicamento 6rfio para outro promotor, deve apresentar um pedido a EMA. A CE
ira elaborar normas orientadoras pormenorizadas sobre a forma de apresentagao do pedido
de transferéncia, do seu conteldo e de todas as informagdes necessarias relativas ao novo
promotor, com a ajuda dos EM, da EMA e das partes interessadas. O Citrato de Sildenafil a
I8 de outubro de 2018 sofreu uma transferéncia de designacao de medicamento 6rfao para

outro promotor [27].

Um medicamento 6rfao pode acabar por perder a designacdo, sendo retirado do
Registo Comunitario de Medicamentos Orfios, se o promotor solicitar, se antes da obtengio
de AIM os critérios de designagao orfa deixarem de estar preenchidos ou no fim do periodo

de exclusividade de mercado (10 anos) [26].
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3.1.2. Incentivos as empresas por parte da UE

Foi referido, que para estimular as indUstrias farmacéuticas a investir e investigar na area
das doengas raras de modo a sintetizar medicamentos o6rfaos para diagnosticar, prevenir ou
tratar este tipo de doengas, a UE procurou criar incentivos para que este mercado se tornasse

mais apetecivel, como por exemplo:

e Ter acesso direto ao procedimento centralizado para avaliacao do pedido
de AIM - obrigatorio para medicamentos orfaos [28], sendo que quando é aceite, o

medicamento fica imediatamente aprovado em 29 paises (27 EM, Noruega e Islandia) [25].

e Acesso a assisténcia protocolar e no plano de desenvolvimento cientifico
por parte da EMA - o promotor pode solicitar uma opinido a EMA sobre a evidéncia

cientifica e conteudo regulamentar apresentado, antes de submeter um pedido de AIM [25].

¢ Reducido ou isencdao no pagamento de taxas regulamentares - as isengoes sao
aplicadas em momentos especificos do processo regulamentar e estas estao dependentes do
poderio econdmico do promotor [25]. Mais de metade dos medicamentos que recebem a
designacio de orfio, sio desenvolvidos por Pequenas e Médias Empresas (PME) [29]. E
importante referir que as PME estao isentas de qualquer taxa nos processos regulamentares,
quando investem no desenvolvimento de medicamentos orfaos (Anexo |). Por exemplo,
segundo o numero | do artigo 3° do Regulamento (CE) n.° 297/95 do Conselho de 10/02/1995
tendo sido alterado pelo Regulamento (CE) n.° 2018/471 da CE de 21/03/2018 a taxa base
para um pedido de AIM, de uma Unica dosagem associada a uma forma farmacéutica e uma

apresentacao é de 286.900€ [30].

¢ Garantir exclusividade de mercado na Comunidade Europeia - o periodo
dessa exclusividade é de 10 anos, apds ser obtida a AIM na CE. E importante frisar que esta
exclusividade sera apenas para a indicagao terapéutica para a qual a designagao de
medicamento 6rfao foi atribuida. Isto garante que nesses 10 anos, para essa determinada
doenga rara, nio podera entrar no mercado nenhum medicamento similar' com a mesma
indicagao terapéutica [25]. Este periodo pode ser reduzir para 6 anos, se no fim do seu quinto
ano, o medicamento ja nao cumprir os critérios estabelecidos para obtengao da designagao

de orfao, nomeadamente quando é demonstrado que este medicamento é rentavel e nao

' Definido pela alinea b) do n°3 do artigo 3° do Regulamento CE n.® 847/2000
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necessita da exclusividade do mercado. Nesta altura o EM deve informar a EMA, de forma
fundamentada, para que seja retirada a designagao e, por consequéncia, a exclusividade de
mercado no periodo que resta [26]. Se aparecer um requerente que comprove que O seu
medicamento, que apesar de ser andlogo ao orfao autorizado, € mais seguro, eficaz ou
clinicamente superior a este, pode ser concedida uma AIM com a mesma indicagao terapéutica,
incitando assim a melhoria continua das terapéuticas [26]. Pode ainda ser concedida uma AIM
a um medicamento similar, antes dos 10 anos findarem, se o titular da AIM do medicamento
orfao nao tiver capacidade industrial suficiente para satisfazer a procura do mesmo, ou se o
titular da AIM do medicamento 6rfao der o consentimento para que um medicamento similar

possa ser aprovado [26];

e Acesso a apoios financeiros a investigacdo no ambito dos programas
comunitarios especificos - como por exemplo, o programa Horizon 2020, do qual faz parte
o ERICA, que estimula a inovagao tecnoldgica com investimento monetario da Comunidade
Europeia. Outro apoio promovido pela EU a investigagao destes medicamentos foi a criagao
da IMI (Innovative Medicines Initiative), que estimula a investigagdo farmacéutica através de
financiamento a partir de fundos europeus, mas também da propria industria farmacéutica
[31]. Atualmente apresenta ja uma despesa acumulada em investigagao de 5.300.000.000 €.

Tendo o medicamento a designagao de orfao, o acesso a este tipo de financiamento é facilitado.

4, Fase pré-clinica e clinica do desenvolvimento de

medicamentos orfaos

O medicamento 6rfao, antes de seguir para a etapa de pedido de AIM, necessita de
apresentar algumas informagoes de teor clinico para conseguir essa autorizagao. Ja verificAmos
que para os medicamentos 6rfaos, essa informagao pode ser mais escassa quando comparamos
com medicamentos para doengas com maior prevaléncia, sendo que nestes casos existe a

possibilidade de obter essa informagao a partir de estudo clinicos pos-aprovagao [32].

Em primeira instancia, o medicamento passa por testes pré-clinicos, que sao testes in vitro
e em animais. O objetivo destes testes € avaliar os riscos que o ser humano e o meio ambiente
incorrem quando um ser humano toma o medicamento em teste, na posologia e via de

administracao que estao propostos [33].
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4.1. Fases pré-clinicas e clinicas
A fase de testes pré-clinicos esta dividida em 3 tipos de estudos:

e Farmacoloégicos - Sao os primeiros ensaios a ser feitos, sendo estes testes que geram
as primeiras informagoes farmacologicas quanto ao mecanismo de agao, ao potencial
terapéutico, a alguns efeitos secundarios, a alguns efeitos adversos em sistemas importantes

do nosso organismo e algumas interagoes com medicamentos a nivel de agao farmacologica

[33].

e Farmacocinéticos - Testes que geram informagao de absorgao, distribuigao,
metabolismo, excregao, inibicao ou indugao enzimatica e ainda interagao farmacocinética com

outros medicamentos [33].

e Toxicologicos - Nestes testes avalia-se a toxicidade aguda e cronica, a
mutagenicidade, a carcinogenicidade, a toxicidade no sistema reprodutor, a teratogenicidade,
havendo ainda a possibilidade de realizar outros testes necessarios para demonstrar a

seguranca do medicamento [33].

A evidéncia gerada na fase pré-clinica é fundamental para perceber a farmacodinamica, a
farmacocinética e seguranga do medicamento em estudo nas doses equivalentes ou

aproximadas as quais vao estar expostos os doentes [34].

Depois de ser gerada e validada esta informagao pré-clinica do medicamento, o

medicamento ira seguir para a fase clinica, sendo esta composta pela fase I, fase Il, fase Ill e

fase IV (Anexo ).

4.2. Desafios na fase clinica de medicamentos o6rfaos

A fase clinica deste tipo de medicamentos apresenta grandes desafios que os
medicamentos para patologias com elevada prevaléncia nao tém. Uma das dificuldades sentidas

pelos promotores é na propria execucao e planeamento do ensaio clinico devido a:

e Pouco historial clinico da indicacao do medicamento a ser desenvolvido;
e Desconhecimento da progressao da doenga a longo prazo;

e Populagao muito heterogénea com fenétipos variaveis;
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e Dificuldade em definir e validar endpoints do ensaio clinico devido a pouca
informacao;

e Pouca prevaléncia destas doengas, em que muitas vezes os doentes encontram-se
dispersos pelo globo;

e Falta de historial de como foram feitos ensaios clinicos para doengas raras no

passado, nao sendo possivel estabelecer um padrao de execugao [35].

Outro obstaculo encontrado pelos promotores de medicamentos orfaos, na fase de
ensaios clinicos, € no recrutamento de pacientes para as fases Il e lll, que necessitam

normalmente de 100 - 600 doentes e 1.000 - 5.000 doentes, respetivamente, devido ao/a:

¢ Reduzido nimero de doentes, que leva a que a heterogeneidade dos doentes
disponiveis para o ensaio seja grande, tendo um impacto nos dados recolhidos ao
longo do ensaio, podendo influenciar as conclusoes retiradas deste;

e Pouca consciencializagao para a existéncia dessa determinada doenga;

e Dispersao geografica das pessoas que tém caracteristicas para entrar no ensaio
clinico, sendo um obstaculo para a selegao de candidatos, acabando por ser
importante selecionar um pais ou area geografica onde exista uma maior

prevaléncia da patologia em questao [35].

Por dltimo, existe um desafio que acresce ainda mais dificuldade a ja existente nos ensaios
clinicos de medicamentos orfaos, que ocorre quando esse medicamento visa uma
populacao pediatrica. A complexidade dos ensaios clinicos do medicamento em questao
aumenta, tanto a nivel de aceitabilidade por parte das autoridades regulamentares como a nivel
ético. Além disso, nestes casos, devemos ter em conta a evolugao biologica que uma crianga
experiencia ao longo do tempo, tanto a nivel fisico, psicologico e intelectual, como a nivel de

compliance e cooperagao [35].

Com o intuito de resolver muitos dos problemas inerentes aos ensaios clinicos de
medicamentos com indicagoes para doengas raras, a EMA, a | de fevereiro de 2007, colocou
em vigor a Guideline on Clinical Trials in Small Populations. Nesta guideline é descrito como
fundamentar a informacgao clinica, adaptar os ensaios clinicos de modo a fundamentar a
informagao farmacoldgica, como devem ser definidos os endpoints e a escolha dos grupos de
controlo, bem como desenhar os ensaios clinicos e o tipo de analise estatistica a conduzir

[36], de forma a que toda a informagao obtida seja considerada valida.
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5. Obtencao da Autorizacao de Introducao no Mercado

Depois da obtengao da designagao de medicamento o6rfao e de uma base clinica robusta,
o promotor tera como objetivo comercializar o medicamento o6rfao. Para isso tera que obter

uma AIM, podendo usar os beneficios concedidos aos medicamentos orfaos.

Para a obtengao da AIM existe o processo nacional, o processo de reconhecimento
mutuo, o processo centralizado e o processo descentralizado, sendo que a sua escolha
depende sempre das caracteristicas regulamentares que o seu medicamento apresenta e do

mercado onde se pretende comercializar esse medicamento.

O processo centralizado é o procedimento de registo que, segundo o Regulamento CE
n.° 141/2000, é obrigatorio para medicamentos orfaos [37]. Esta obrigatoriedade tem o intuito
de facilitar e harmonizar o acesso a novas moléculas para o diagnostico, tratamento ou
prevencao de doengas raras, no mercado Europeu. Neste tipo de procedimento, o pedido de
AIM é submetido diretamente a EMA, sendo avaliado pelo CHMP. Quando o pedido é diferido
pela CE, o medicamento em questao fica acessivel em qualquer um dos 27 EM, Islandia e

Noruega [38].

O procedimento de obten¢ao de AIM de um medicamento 6rfao a nivel regulamentar é
similar ao procedimento de um medicamento para uma patologia com elevada prevaléncia. As
Unicas diferengas sio o envolvimento do COMP na avaliagdo do beneficio significativo?,
apresentado pelo promotor, e a existéncia de guidelines especificas (ex: “Guideline for clinical
trials in small populations”), que sao utilizadas para avaliar e validar a evidéncia clinica

apresentada.

E importante referir que nio se pode obter em simultineo uma autorizagio para uma
indicagao orfa e outra nao-orfa. Se o quiser fazer em simultaneo, o requerente tera de
submeter o medicamento com nomes comerciais diferentes [38]. Por exemplo, a molécula
sildenafil tem uma AIM como medicamento nao-6rfio com indicagao aprovada para o
tratamento da disfuncdo erétil [39], com o nome comercial Viagra®, e outra AIM como
medicamento 6rfao para o tratamento da hipertensao arterial pulmonar da classe funcional |l

e lll [40], tendo este medicamento o nome comercial Revatio® [24].

O procedimento de pedido de AIM apresenta 3 principais fases, sendo estas a pré-

submissao do pedido de AIM, a avaliacdo primaria e a avaliacao secundaria.

? Definido pelo n.° 2 do artigo 3° do Regulamento CE n.® 847/2000
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5.1. Pré-submissao do pedido de AIM

Antes de qualquer pedido o promotor devera analisar os requisitos presentes no
EMA/339324/2007 [41], que é o documento de orientagao de pré-submissao. Este documento
ira dar ao requerente uma previsao das possiveis questoes que serao colocadas nas reunioes
de pré-submissao com o CHMP. Estas reunioes devem ser agendadas, pelo menos, 7 meses
antes da data prevista da submissao valida do pedido de AIM, para que a EMA possa aconselhar

o requerente a nivel procedimental, regulamentar e legal [37].

O promotor ira enviar uma carta de intengoes ao CHMP em conjunto com o pagamento
de uma taxa para a avaliagao. O CHMP ira avaliar o pedido de AlM, verificando a informagao
e os documentos apresentados, podendo fazer uma solicitagao de teste do medicamento e
uma requisicao de mais informagoes ao promotor, sendo estabelecido um prazo para que

estas informagoes adicionais serem entregues [38].

Depois desta troca de informagoes entre o promotor e o CHMP, o promotor devera ter
recursos e informagao suficiente para que a submissao do pedido de AIM cumpra com os

requisitos regulamentares e legais de modo a que o processo seja mais célere possivel [38].

Nesta altura de trocas de informagao os requerentes poderao também conhecer os
colaboradores da EMA que estarao envolvidos no seu processo, visto que durante o processo
de pré-submissao decorre o processo de nomeacao do relator e co-relator, cada um com
uma equipa, que irao avaliar o pedido de AIM de forma independente. Dentro da prépria EMA
¢ ainda designado um gestor de produto e a sua equipa que irao preparar os documentos do

CHMP, sendo o elo de comunicagao entre o requerente e o CHMP [38].

5.2. Avaliacao primaria

No dia 80, sendo que o dia | é a partir do momento em que ha uma submissao de um
pedido valido, os relatores (relator e co-relator) irao entregar, cada um, um relatorio de
avaliagdo ao CHMP. Nesses relatorios esta explanada a visao detalhada dos dados de qualidade,
nao-clinicos e clinicos do medicamento. Nesses relatérios serao ainda colocadas algumas

questoes de esclarecimento ao promotor, se for necessario [38].

Estes relatorios sao revistos pelo gestor de produto da EMA, para haver garantias de que
tém um nivel de detalhe aceitavel. Depois de analisados, sao enviados aos membros do CHMP

para comentarios, sendo também enviados ao requerente para seu conhecimento [38].
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Antes do dia 120, o CHMP deve chegar a um consenso em relagiao as questoes que quer
ver esclarecidas pelo requerente, para que no dia 120 do processo essas questoes sejam

enviadas ao requerente [38].

5.3. Avaliacao secundaria

Depois do requerente responder as questoes do CHMP, o relator em conjunto com o
co-relator irao redigir um Joint Assessment Report. Este relatorio sera enviado ao CHMP no dia
I 50 para ser avaliado, sendo que desta avaliagao ira resultar uma lista de questoes que o CHMP

quer ver esclarecidas. Esta lista sera enviada ao requerente no dia 180 [38].

Depois do relator e co-relator receberem as respostas do requerente, estes irao elaborar

um segundo Joint Assessment Report que sera enviado a CHMP [38].

Todos os relatorios de avaliagao e as listas de questoes feitas ao requerente serao a base
do relatério de avaliagao final do CHMP. Neste relatério sera analisado o risco-beneficio do

medicamento [38].

No balanco do risco-beneficio do medicamento ha uma andlise dos efeitos terapéuticos
do medicamento face aos riscos que este apresenta. Estes riscos estao relacionados com a
qualidade, a seguranga e a eficicia do medicamento para os doentes e/ou para a saude publica,

e ainda com efeitos que este pode trazer para o meio ambiente [38].

O relatério de avaliagao final é enviado a CE, que ira tomar a decisao final. Se a sua decisao
for distinta a do relatorio de avaliagao final do CHMP, os Estados Membros serao notificados.

O requerente ¢ informado em caso de unanimidade ou divergéncia [38].

Com alguma da informagao presente no relatério de avaliagao final do CHMP, sera
redigido o Relatorio Publico Europeu de Avaliagao (EPAR), que ficara disponivel para consulta
no site da EMA [38]. A EMA deve publicar a informagao de como foi avaliado o medicamento
em questdo, para que possa existir uma informagao Util, detalhada e transparente sobre o
processo de avaliagao deste, estando essa informagao presente no EPAR. Para uma mais facil
consulta do EPAR, a informacao esta dividida em quatro secgoes: visao geral, detalhes da

autorizagao, informagao do produto e historial da avaliagao [42].
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O pedido de AIM por processo centralizado demora 210 dias. No entanto, durante esses
210 dias podem existir clock stops, que ocorrem quando é solicitado aos requerentes
informagoes adicionais sobre o medicamento em avaliagao [43]. Esses clock stops provocam
uma extensao do processo, levando a um periodo de avaliagao superior a 210 dias. Todo o

processo encontra-se resumido no Anexo lIl.

5.4. Outro tipo de pedidos de AIM

5.4.1. Autorizacao por procedimento acelerado

O requerente deve pedir uma reuniao de pré-submissao 6 a 7 meses antes de solicitar a
autorizagao por procedimento acelerado, sendo que nesta reuniao sera indicada a informagao
que o requerente devera submeter quando fizer o pedido de autorizagao por procedimento
acelerado. A solicitagao de uma autorizagao por procedimento acelerado deve ser feita pelo
menos 2 a 3 meses antes de submeter o pedido de AIM. Com o programa PRIME?, é possivel
que os requerentes recebam a confirmagao de que o seu medicamento tem potencial para
receber uma autorizagdo por procedimento acelerado, durante a fase clinica de
desenvolvimento do medicamento. Para justificar o pedido, o requerente tera que provar que
o seu medicamento € uma inovagao terapéutica e que prevé que este trara beneficios a saude

publica. Se o pedido for aprovado, o tempo do processo de obtengao de AIM é reduzido para

150 dias [43].
5.4.2. Autorizacdo condicional de introdu¢ao no mercado

Apesar dos dados clinicos de seguranca e eficacia serem insuficientes, o medicamento
para obter este tipo de autorizagio deve ter uma relagio risco-beneficio positiva®, o
requerente tem que estar numa posic¢ao de no futuro fornecer dados clinicos completos, deve
demonstrar que todas as necessidades médicas nao satisfeitas sé-lo-ao e os beneficios para a
salde publica da autorizagao imediata do medicamento superam o risco inerente a existéncia

de poucos dados em relagao a este [44].

Os medicamentos com este tipo de autorizagao tém obrigacoes especificas em relagao a
recolha de dados de farmacovigilancia. A validade deste tipo de autorizagao é de | ano e pode
ser renovada anualmente, sendo que o seu pedido de renovagao deve ser feito 6 meses antes

de expirar a autorizagao condicional de introdug¢ao no mercado. Este pedido de renovagao

? Programa langado pela EMA para apoiar o desenvolvimento de medicamentos que respondem a necessidades
médicas sem opgoes terapéuticas [76].
* Definido no ponto 28-A do artigo |° da Directiva n.° 2001/83/CE
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deve ser acompanhado por um relatério que demonstre que as regras impostas a
medicamentos com este tipo de autorizagao estao a ser cumpridas. Quando existirem dados

suficientes, o promotor podera receber uma autorizagao definitiva [44].
5.4.3. Autorizacio em circunstancias excecionais

Quando o requerente submete o pedido para este tipo de autorizagao, significa que é
incapaz de fornecer dados completos de eficacia e seguranga do farmaco. Isto deve-se a
impossibilidade de recolher informagao clinica sem incumprimento dos principios de ética
médica, a impossibilidade de fornecer informagao mais detalhada a partir do conhecimento
atual, ou devido a informacao recolhida nao ser suficiente para gerar evidéncia cientifica valida.
Este tipo de autorizagao possui uma validade de 5 anos, podendo ser renovada. No entanto,
esta autorizagao € revista anualmente, sendo avaliada a razao risco-beneficio com base na

monitorizagao dos doentes e na informacao clinica obtida ao longo dos anos [41].

No universo temporal analisado (junho de 2013 a junho de 2020), 85 medicamentos
orfaos obtiveram AIM, tendo alguns utilizado um dos tipos de autorizagao acima descritos,
sendo que 16 utilizaram a autorizagao por procedimento acelerado, |3 a autorizagao
condicional de introdugao no mercado e | | a autorizagao em circunstancias excecionais [57],

estando essa informacao descrita na Tabela no Anexo IV.

6. Financiamento

O processo de obtengao da designacao de medicamento 6rfao e o de obtengao de AIM
por processo centralizado é feito a nivel europeu (EMA), enquanto que, o processo de

financiamento é regido por uma entidade nacional responsavel, que em Portugal é o

INFARMED L.P. [45].

A farmacoeconomia tem ganho relevo devido a necessidade de tornar cada vez mais
metddicos e racionais os processos de avaliagio de produtos farmacéuticos quanto ao seu
valor tanto a nivel farmacoterapéutico como econdémico comparando-os com outras
alternativas ja existentes no mercado, quando estas existem. Na farmacoeconomia sao
utilizados modelos de avaliagao econémica, sendo estes aplicados as tecnologias de saude em

analise, com o objetivo de maximizar os ganhos em saude e minimizar os custos [46].

Com o intuito de obter estes ganhos em saude, harmonizar-se com outros sistemas de
salde europeus com a mesma meta e melhorar o funcionamento do SNS, foi redigido o

Decreto-Lei n.° 97/2015 que visa a criagao do Sistema Nacional de Avaliagao de Tecnologias
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de Saude (SiNATYS) [47]. A criagao deste sistema, segundo o Decreto-Lei n.° 97/2015 [48] tem

como principais objetivos:

e Maximizar os ganhos em salide e a qualidade de vida dos cidadaos;
e Contribuir para a sustentabilidade do SNS;

e Garantir a utilizagao eficiente dos recursos publicos em saude;

e Monitorizar a utilizagao e efetividade das tecnologias de saude;

e Reduzir desperdicios e ineficiéncias;

e Promover o desenvolvimento de inovagao relevante;

e Promover o acesso equitativo as tecnologias de saude.

No SiNATS é onde se procede a avaliagao da qualidade, eficacia, eficiéncia, efetividade e
custo das tecnologias de salde, de modo a perceber se o(s) medicamento(s) em analise sao
uma mais-valia para o SNS. Os o6rgaos técnicos afetos ao SINATS irao validar os dados sobre
os parametros referidos, para que se proceda ou se mantenha a aquisi¢ao da tecnologia de

saude [48].

Os medicamentos 6rfaos sao medicamentos de receita médica restrita, sendo destinados
a aquisicao por parte de instituicoes do Estado afetas a area da saude. Para que essa aquisicao
seja feita é necessario um pedido de financiamento por parte do requerente, sendo esse
processo denominado de avaliagao prévia. Tendo sido aprovado, é celebrado um contrato
pelo INFARMED I.P., em que nesse contrato estao presentes as condicoes e indicagoes para
as quais podem ser adquiridos estes medicamentos pelas instituigoes de saude do Estado

Portugués [48].

Em primeira instancia é avaliado se existe inovagao terapéutica e depois € avaliada a
vantagem economica do medicamento. A informagao para a avaliagdo é submetida e é da

responsabilidade do titular da AIM do medicamento.

6.1. Pedido de financiamento

O pedido de financiamento de indicagoes terapéuticas de medicamentos orfaos presentes
no seu RCM ou de novas substancias ativas, pode ser iniciado apos o parecer positivo do
CHMP, comecando pelo pedido de definicao de proposta inicial de avaliagao (PICO) através

da submissao de um formulario® [49], por parte do requerente. Esta proposta inicial de

> Deve estar preenchido de acordo com a Circular Informativa n.> 064/CD/100.20.200 de 27/03/2019.
Formulario no Anexo V.
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avaliagao sera elaborada pela Comissao de Avaliagao de Tecnologias de Satde (CATS), com o
intuito de estabelecer alguns parametros de avaliagdio do pedido de financiamento, como a
populagao em estudo, a intervengao, o comparador utilizado e os outcomes de avaliagao, tendo
estes que se apresentar segundo a Metodologia para Avaliagao Farmacoterapéutica da CATS

[50].

O pedido de financiamento é feito na plataforma do Sistema de Informagao para a
Avaliagao das Tecnologias de Saude (SIATS), no entanto, a avaliagao farmacoterapéutica inicial
apenas pode prosseguir quando for garantida a AlM, ou seja, quando existir uma decisao final
por parte da CE. Enquanto nao existe essa decisao, nesta fase, a proposta inicial de avaliagao

é revista [50].

Quando ¢ obtida a AIM e a proposta inicial de avaliagao estiver bem estabelecida, o pedido
de financiamento para a indicagao terapéutica presente no RCM do medicamento 6rfao pode
ser submetido na plataforma SIATS. E nesta fase que é submetida toda a informacio clinica
relevante para a avaliagao farmacoterapéutica do processo de financiamento, tendo o
requerente 30 dias para submeter essa informagao em relagao ao valor terapéutico do

medicamento [50].

A informagao que é submetida é avaliada por peritos do CATS, que irao elaborar uma
recomendagao na qual estara presente a conclusao da avaliagao farmacoterapéutica. Se o
parecer for positivo, ou seja, concluiu-se que existe um valor terapéutico acrescentado (VTA)
pelo medicamento 6rfao em analise, parte-se para a avaliagao da terapéutica a nivel econémico,

com recurso a técnicas de avaliagao economica [50].

Os estudos de avaliagao economica devem ser completos, sendo que os beneficios devem
ser expressos em quality adjusted life year (QALY), para que o pedido de financiamento possa
ser validado. Apesar de nos medicamentos 6rfaos a informagao e a amostra em analise, como
ja foi referido, ser escassa, € possivel apresentar estudos com periodos temporais inferiores a
vida dos doentes e com parametros fundamentados em opinides de criticos ou em literatura,

desde que sejam corretamente justificados [50].

A decisao, por parte do SiNATS, sobre o pedido de avaliagao prévia, deve ser tomada
num prazo de 75 dias ou de 180 dias, segundo a alinea c) do n.° | do Artigo |1° da Portaria
n.° 270/2017 [51], sendo essa decisao publicada nas Comissoes de Farmacia e Terapéutica
(CFT) dos hospitais e no site do INFARMED I.P.. Depois do deferimento do pedido de

avaliagao prévia, o medicamento apenas podera entrar no mercado hospitalar quando existir

54



um contrato entre o requerente e o INFARMED I.P. que defina as condigoes de fornecimento,

para que indicagao pode ser utilizado e como sera a monitorizagao do mesmo [52].

Quando nao existe uma alternativa terapéutica e, que na auséncia do medicamento orfao,
a patologia leve a que o doente corra risco de vida ou sofra graves complicagoes, o
medicamento pode ser adquirido sem que tenha sido celebrado o contrato de avaliagao prévia
[47]. Estes pedidos sao feitos pelos hospitais, depois da avaliagao por parte da CFT do proprio
hospital. O pedido ¢é feito individualmente, tendo que ser apresentada informagao sobre o
histérico clinico do doente e explicar a razao pela qual a terapéutica em causa é imprescindivel
para este doente. O pedido é submetido na plataforma SIATS no moédulo de “Autorizagao

para doente especifico” [50].

Para medicamentos inovadores, onde se inserem os medicamentos orfaos, o INFARMED
I.P. reformulou as normas orientadoras para avaliagdo econdémica destas tecnologias, que
tinham sido redigidas pela primeira vez em novembro de 1998. A justificagao para esta
substituicao encontra-se na Portaria n.° 391/2019 [53]. Estas atualizagdes das normas foram
publicadas no dia 12 de dezembro de 2019, estando estas orientagoes metodoldgicas divididas

em 20 pontos indicados no quadro no Anexo VI.

6.2. Técnicas de avaliacao econémica

Nos métodos de avaliagao econdmica existem os parciais e os completos, sendo que as
técnicas de avaliagdo completas conseguem identificar, medir, valorizar e comparar as
alternativas terapéuticas tanto a nivel de custos como de consequéncias. Ja os estudos de
avaliagio econdmica parciais, embora utilizem métodos de avaliagio econdmica, nao
obedecem a todas as condigoes supracitadas. Estes estudos de avaliagao econdmica parciais
conseguem fornecer informagao intermediaria de grande relevancia em relagao a custos e

resultados terapéuticos, no entanto nao respondem a questoes de eficiéncia [46].
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6.2.1. AvaliacGes parciais
6.2.1.1. Analise sobre custos de doenca

Apenas analisa o custo da propria doenga, mas pode ser um complemento a informagao
epidemiolodgica, pois permite quantificar o custo de oportunidade® proveniente da experiéncia
e tratamento das patologias, sendo também importante para estabelecer prioridades no
campo da investigagao e para tomadas de decisao no setor da saude onde se deve intervir em

relagao a custos diretos (utilizagao de servigos de saude) [46].

Estes estudos podem ser baseados na prevaléncia de uma doenga ou na sua incidéncia,
sendo que quando sio baseados na prevaléncia, € medida a quantia monetaria associada a essa
doenga e verificado o custo ao longo de um periodo de tempo limitado, enquanto que se o
estudo for baseado na incidéncia é medida a quantia monetaria incorrida com uma patologia
ao longo do ciclo da vida, apds o diagnostico. Sao mais comuns na literatura os estudos

baseados na prevaléncia [46].
6.2.1.2. Estudos de impacto orcamental

Neste tipo de estudos, o objetivo é estimar o impacto financeiro de uma possivel
comparticipagao de novos medicamentos num contexto de despesa, podendo usar como
exemplo de contexto de despesa, o orgamento do SNS. O importante neste tipo de estudos
¢ a sustentabilidade financeira, podendo verificar-se muitas vezes que podem existir estudos
em que a nova opgao & mais eficiente que a outra, no entanto nao é sustentavel a nivel

financeiro [46].

Ha uma avaliagdo do impacto econémico que tera uma possivel mudanga no arsenal
terapéutico contra uma doenga em relacao a despesa total atual com o tratamento dessa

patologia, num horizonte temporal curto de | a 5 anos [46].
6.2.1.3. Analise de custos

Este tipo de analise apenas permite comparar terapéuticas quanto aos seus custos,
assumindo-se que as terapéuticas que estao a ser comparadas, apresentam consequéncias
terapéuticas similares, correndo-se o risco de estas nao serem similares. Neste tipo de estudo

devem ser incluidos todos os custos, sejam eles fixos, variaveis, diretos, indiretos (associados

¢ Custo de oportunidade — O custo de oportunidade de alguma coisa é o valor de qualquer coisa que se tenha
sacrificado para se obter essa coisa. (Stockman, Alan C. (1999). Introduction to economics 2™ ed ed. Fort Worth:
Dryden Press. OCLC 41 164220)
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a perdas de produtividade ou morte prematura) e inatingiveis, das alternativas terapéuticas

relevantes para a andlise [46].

No entanto, pode acabar por ser uma andlise enganadora, visto que muitas vezes é
analisado apenas o valor gasto na aquisicao de uma determinada terapéutica com o auxilio da
dose diaria definida (DDD), mas nao sao analisados os gastos que podem surgir da toma desse
medicamento, como o tratamento de efeitos adversos, necessidade de hospitalizagao, ou se
sao necessarios outros meios de diagnostico para que o doente possa tomar o medicamento

[46].

Este tipo de andlise tem um foco enorme na parte financeira, o que podera levar a
poupangas que agradam ao pagador, no entanto tem pouco foco na saude, acabando por limitar

a analise de possiveis ganhos em saude.
6.2.1.4. Analise custo-consequéncia

Neste tipo de andlise ja existe uma integragao de dados de salde, mas mesmo assim &
considerado um método de avaliagao parcial. A apresentagao dos custos e consequéncias,
neste método, € feita de forma desagregada, podendo esta forma de divulgagao dos resultados
ser util quando uma Unica medida de efeito nao consegue demonstrar todas as consequéncias
terapéuticas desencadeadas ou entao quando ¢é dificil juntar varias consequéncias de uma

terapéutica numa medida composta [46].
6.2.1.5. Analise de minimizacao de custos

Este estudo é utilizado quando duas ou mais terapéuticas se apresentam similares em
termos de consequéncias terapéuticas. Caso esta equivaléncia entre estas terapéuticas se
confirme, parte-se para uma comparagao dos custos das varias alternativas terapéuticas
consideradas para o estudo, sendo que, a que tiver menor custo sera considerada a terapéutica

mais eficiente [46].

Este tipo de avaliagio é muito utilizado na comparagao de medicamentos genéricos ao
seu inovador e na comparag¢ao de medicamentos com o mesmo principio ativo, mas com vias
de administragcao diferentes. Antes, alguns autores consideravam esta técnica de avaliagao
economica completa, no entanto, atualmente, esta técnica apenas é considerada completa se
existir evidéncia que prove que a efetividade terapéutica das terapéuticas em avaliagao é

idéntica, ou seja, tem que sempre partir de informagao ja existente sobre efetividade [46].
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6.2.2. Avaliac6es completas
6.2.2.1. Analise custo-beneficio

Neste tipo de estudo de andlise economica, os custos e os beneficios sio medidos de
forma monetaria, sendo que o objetivo é avaliar de forma sistematica a globalidade dos custos
que sao intrinsecos as varias alternativas terapéuticas, com o intuito de identificar qual/quais
a(s) alternativa(s) que vai/vao exponenciar a diferenga entre o beneficio e o custo. Para
considerar uma terapéutica eficiente o valor atual liquido (VAL) tem que ser positivo e quanto
maior for esse valor mais benéfica sera essa alternativa. Para calcular esse valor é utilizada a

seguinte formula:

N
B! - Cr B. - Beneficios no periodo t;
r=1 C, - Custos no periodo t;
VAL = f r - Taxa de atualizagiao (4% segundo as orientagdes do INFARMED I.P.).
(1+r)y-!

No entanto, este tipo de avaliagao demonstra algumas fragilidades, quando utilizado na
area da saude para comparar alternativas terapéuticas, devido a inexistente abordagem de
assuntos de natureza ético-social. Com este tipo de andlise, por exemplo, existe apenas a
atribuicao de um valor monetario a melhoria de uma vida e nao é tido em conta a necessidade
que um doente tem em aceder a uma determinada terapéutica, sendo por isso pouco utilizada
na area da sadde. Isto em Portugal é incompativel, pois o SNS procura prestar servigos de

salde consoante a necessidade dos seus doentes e nao em fungao da sua capacidade de pagar

[46].
6.2.2.2. Analise de custo-efetividade

Os estudos econdémicos deste tipo comparam os custos das varias alternativas
terapéuticas, tendo em conta um efeito comum que ird apenas diferir na sua magnitude. A
forma de cilculo da efetividade é feita em unidades naturais, como por exemplo, o numero
total de doentes com essa patologia, os anos de vida ganhos, o nimero de mortes que foram
evitadas com a terapéutica, os dias que o doente esteve sem eventos clinicos, entre outras
[46]. O importante é que esta medida utilizada seja comum e apropriada as terapéuticas que

estao a ser comparadas.
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A exposicao dos resultados deste tipo de analise é feita com o cdlculo do racio custo-

efetividade incremental (RCEIl), sendo este calculado da seguinte forma:

C C, - Custo da terapéutica em estudo;
RCE] = 1 2 E, - Efetividade da terapéutica em estudo;
El _ EZ C, - Custo do comparador;

E; - Efetividade do comparador.

A terapéutica é classificada por um diagrama que apresenta um eixo horizontal que é
representativo da diferenca de efetividade de duas terapéuticas (E, — E,) e um eixo vertical
que espelha a diferenca de custos de duas terapéuticas (C, — C,) [54]. Esta divisao forma
quatro quadrantes, que vao permitir classificar a terapéutica quanto ao custo e efetividade
comparativamente a terapéutica usada como comparador. O valor de RCEl maximo é o
declive da reta tracejada [54] que vai do ponto O (centro do diagrama) ao ponto E, na Figura

Diferencga de custo

+
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.-' Diferenga de efetividade
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.... oC "
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Figura | — Diagrama para Analise Custo-Efetividade. (Adaptado de ]. Pereira, Farmacoeconomia: Principios e

Métodos., Wolters Kl, 2009)

I - Quando a nova terapédutica se situa neste quadrante quer dizer que é mais efetiva, mas
também mais dispendiosa. A escolha de financiamento de uma determinada terapéutica
depende que valor de RCEl maximo (threshold na Figura |) o decisor aceita, sendo que se
ultrapassar o limite, tendo como exemplo o ponto A, o decisor nao ira financiar a terapéutica

apesar de se mostrar mais efetiva, no entanto é muito dispendiosa.

Il — Estando neste quadrante a nova terapéutica (B) é mais efetiva e menos dispendiosa

do que o comparador, tendo as condigoes para ser financiada.
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Il = A terapéutica (C) neste caso € menos efetiva, mas também é menos dispendiosa. A
escolha de financiamento de uma determinada terapéutica depende que valor de RCEl maximo
(threshold na Figura l) o decisor aceita, sendo que se ultrapassar o limite o decisor nao ira
prosseguir para o financiamento desta terapéutica, apesar de esta ser mais barata do que o

comparador.

IV = Neste caso a nova terapéutica (D) é mais cara e menos efetiva do que o comparador,

ou seja, nao tem fundamento para ser financiada.

Desta forma, é possivel posicionar a nova terapéutica de modo a perceber se os custos
a ela intrinsecos, em conjunto com os beneficios que traz ao doente, sao mais vantajosos do

que uma terapéutica ja existente e financiada.

Uma das dificuldades deste tipo de analises aparece quando as consequéncias terapéuticas

das varias alternativas sao medidas de forma diferente [46].
6.2.2.3. Analise custo-utilidade

Neste tipo de andlise ha uma visao ampla da tomada de decisao quanto a alocagao de
recursos de salde, sendo que o objetivo principal € a maximizagao da esperanga de vida e a
qualidade de vida relacionada com a saude (QVRS). O termo QRVS demonstra a importancia
da saude no bem-estar global de uma pessoa. Aos efeitos terapéuticos causados pelas
alternativas terapéuticas, € atribuido um valor consoante a sua utilidade, refletindo
numericamente a qualidade de vida relacionada com a saude, sendo demonstrados sob a forma
de QALY [46]. Este tipo de analise é visto como uma forma de analise custo-efetividade em

que a efetividade é demonstrada em QALY [55].

O QALY consiste na medicao das consequéncias de forma genérica, podendo assim
existir a comparagao de custos e consequéncias de diferentes alternativas terapéuticas, sendo
que | QALY equivale a um ano num estado de salde perfeito. Este tipo de medida permite
avaliar as alteragoes produzidas por uma determinada terapéutica na mortalidade ou

morbilidade, sendo por isso amplamente usada na area da saldde [46].

A avaliacao das alternativas terapéuticas é feita, tendo por base, a razao incremental de
custo por QALY, sendo a medida “custo por QALY” cada vez mais usada para comparar
alternativas terapéuticas que competem pelo mesmo financiamento, visto que ¢é fulcral para a
tomada de decisao, que os efeitos terapéuticos sejam comparaveis, sendo possivel com esta

unidade de medida unica [46].

60



O resultado da andlise de custo-utilidade é dado pela seguinte formula:

1 — CZ QALY - Quadlity adjusted life year da nova alternativa terapéutica;
QALY, - Quality adjusted life year do comparador;

QALY1 — QALYZ C, - Custo da nova alternativa terapéutica;
C, - Custo do comparador.

RCEI, =

Neste tipo de andlise, quando existe uma terapéutica que apresenta um maior beneficio,
mas a este vem associado um maior custo, € importante perceber se os QALY’s ganhos
superam os custos. Nestes casos, deve-se adotar um valor de RCEl, como limite, sendo que
quando este é ultrapassado a terapéutica deixa de ser custo-efetiva. Este limite, em Portugal,
tem um valor entre 10.000 € e 100.000 € por QALY [56], sendo que este limiar deve ser
debatido de forma a ser rigoroso e transparente, para que o custo adicional que vai ser pago
por mais beneficios seja o mais ajustado. Este limite de custo por QALY varia de pais para
pais, sendo que no Reino Unido é de 20.000 £ a 30.000 £ por QALY e nos Estados Unidos da
América é de 50.000 $ por QALY [57].

Os casos em que essa terapéutica € a Unica alternativa e os casos de tratamentos
inovadores para a melhoria do bem-estar no fim da vida, sao as exce¢oes aos limites, podendo

situar-se acima desses limites, se os decisores assim o entenderem [46].

O QALY é a medida mais utilizada para expressar as consequéncias terapéuticas na analise
custo-utilidade visto que, incorpora sistematicamente a qualidade de vida relacionada com a
saude (QRYVS), tem em conta as preferéncias do doente e da sociedade (parte ético-social) e
€ muito utilizado por agéncias do medicamento nacionais, permitindo uma harmoniza¢ao da
informagao. Tém surgido outras opgoes de medida como o HYFE’s (Healthy-years equivalent), o

SAVFE’s (Saved-young-life equivalent) ou o DALY’s (Disability-adjusted life years).

Estes valores de utilidade expressos em QALY podem ser obtidos por juizos de valor,
métodos diretos (Equivaléncia temporal, escala visual analogica) e métodos indiretos (EQ-5D,

SF-6D, AQOL, entre outros questionarios).

6.3. EQ-5D-5L

Este é o instrumento genérico de autopreenchimento, recomendado pelo INFARMED
I.P., para medir o QVRS, permitindo avaliar o estado de saide de um determinado individuo

associado a uma patologia [58]. Este sistema descreve a saide de um individuo em cinco
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parametros, sendo eles a mobilidade (M), os cuidados pessoais (C), as atividades habituais (A),
a dor/mal-estar (D) e a ansiedade/depressao (AD) [59]. Cada um destes parametros tém 5
niveis de gravidade em que o individuo inquirido se vai inserir, permitindo assim classificar 5°
= 3125 estados de saude possiveis e distintos. O || 11| indica um estado de salde perfeito e
55555 o pior estado de satde [60]. Para chegar ao estado de salde do utente, este tera que

preencher o questionario presente no Anexo VII.
Os niveis de gravidade sao divididos em:

Nivel 1 = Sem problemas;

Nivel 2 - Problemas ligeiros;
Nivel 3 — Problemas moderados;
Nivel 4 — Problemas graves;

Nivel 5 = Problemas extremos.

A cada nivel de cada parametro corresponde um valor calculado a partir de modelagao
matematica [60], sendo estes valores utilizados no calculo de um indice (V), que vai
caracterizar um determinado estado de saude, associado a uma patologia. A férmula para

calcular o indice é a seguinte:
V=1-a—-M-C—-—A—-D-AD - N5

a - Termo constante a qualquer estado de saude diferente de um estado de salide perfeita (todos os parametros
no nivel 1);

NS5 - Identificador de um nivel mais grave (nivel 5) em qualquer dimensao.

Depois de responder ao questionario e obter o indice, ¢ utilizado um termémetro EQ-
VAS (Anexo VIII), sendo solicitado ao utente que assinale com um “X” o valor do termémetro
ao qual corresponde o seu estado de saude atual, sendo que 0 é o pior estado de saude
imaginavel e o 100 é o melhor estado de salde imaginavel [58]. Este tipo de instrumento é

uma técnica de medicao direta por escala visual analogica.

Depois de obter o valor no termometro EQ-VAS, é calculado o QALY, sendo utilizado
o numero de anos que a pessoa imagina ficar naquele estado, a multiplicar pelo valor obtido
no termometro EQ-VAS [61]. Por exemplo, um utente com doenca de Fabry que atribui ao
seu estado de saude 21| 124 um valor no terméometro EQ-VAS um valor de 65, tendo imaginado

passar 3 anos naquele estado, o valor de QALY neste cendrio sera:

QALY =3 anos x 0,65 = 1.95 QALY’s
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Este tipo de instrumentos permitem fazer uma avaliagdo quantitativa e qualitativa do
estado de salde de uma pessoa associado a uma patologia, mas também comparar esse estado
de salide com o estado de satde sentido ha | ano atras [58], permitindo perceber se existiu

alguma evolugao na qualidade de vida do utente.

7. Métodos

Depois da exposigao do processo de obtengao da designagao de medicamento orfao, do
processo de obtengao de AIM, do processo de financiamento e instrumentos de como se
procede a avaliagdo dos medicamentos orfaos, foi feita uma pesquisa da quantidade de
medicamentos 6rfaos que foram aprovados no periodo de junho de 2013 a junho de 2020,
quanto tempo passou desde a aprovagao da EMA até a aprovagao de financiamento por parte
do INFARMED I.P., do peso dos medicamentos o6rfaos para o SNS e a sua evolugao ao longo
do periodo anual de 2013 a 2020. Para a elaboragao das tabelas e graficos que serao
apresentados nos resultados, foi utilizada a base de dados da EMA quanto aos medicamentos
orfaos que foram aprovados por processo centralizado [62], os relatérios publicos de
avaliagao prévia dos medicamentos 6rfaos do INFARMED I.P. e os relatorios de consumo de
medicamentos hospitalares fornecidos pelo INFARMED I.P. Toda a bibliografia dos relatérios

analisados encontra-se no Anexo XllIl e XIV.

8. Resultados e Analise

A Tabela | representa a lista de medicamentos orfaos que foram submetidos para

financiamento em Portugal, com AIM aprovada no periodo de junho de 2013 a junho de 2020.

Durante o periodo de junho de 2013 a junho de 2020, foram aprovados 85 medicamentos
orfaos pela EMA, sendo que desse universo de medicamentos, foram submetidos pedidos de
financiamento, por parte dos titulares de AlM, ao INFARMED I.P., de apenas 30. Na Tabela |
aparecem algumas moléculas repetidas, porque, por vezes, existem algumas indicagoes
terapéuticas descritas no RCM que sao financiadas em diferentes periodos temporais, sendo

processos de pedido de financiamento diferentes.
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Tabela |- Medicamentos orfaos com AIM’s aprovadas de junho de 2013 a junho de 2020, em que houve a
submissao de um pedido de financiamento.

) - Data de Financiamento Tempo até ao ) -
Classificacdo Classificacdo

Nome comercial Area da indicagio . aprovacdo aprovado pelo financiamento ...
Farmacoterapéutica quanto a dispensa
pela EMA Infarmed I.P (meses)

MSRM restrita -

Patisiran Onpattro® Endocrinologia Nao atribuida 27/08/2018 o 20 )
Alinea a)
Gemtuzumab ® MSRM restrita -
- Mylotarg Oncologia 16.3 - Imunomoduladores 19/04/2018 o 27 .
ozogamicina Alinea a)
3 MSRM restrita -
Darvadstrocel Alofisel® Gastroenterologia Nao atribuida 23/03/2018 of 28 )
Alinea a)
MSRM restrita -
Letermovir Prevymis® Infecciologia 1.3.2 - Outros antiviricos 08/01/2018 o 24 ,
Alinea a)
16.1.8 - Inibidores das MSRM restrita -
Midostaurina Rydapt® Oncologia 18/09/2017 4 24 ,
tirosinacinases Alinea a)
Inotuzumab o . MSRM restrita -
- Besponsa Oncologia 16.3 - Imunomoduladores 28/07/2017 o 36 )
ozogamicina Alinea a)

2.13.2 - Medicamentos utilizados
MSRM restrita -

Nusinersen Spinl'aza® Neurologia no tratamento sintomatico da 30/05/2017 of 19 Al )
inea a,

doenca do neurénio motor

MSRM restrita -

Hormona paratiroideia Nacpar® Endocrinologia 9.6.4 - Hormonas e anilogos 24/04/2017 ® - Al )
inea ¢
. L ) 6.9.2 - Medicamentos para .
Acido obeticdlico Ocaliva® Hepatologia , 12/12/2016 o 12 MSRM restrita
tratamento da litiase biliar
. o . L MSRM restrita -
Ixazomib Ninlaro Oncologia 16.1.9 - Outros citotoxicos 21/11/2016 o 32 ,
Alinea a)
16.1.4 - Inibidores da MSRM restrita -
Irinotecano Onivyde® Oncologia 14/10/2016 % - ,
topoisomerase | Alinea a)
. ) . X MSRM restrita -
Migalastate Galafold Endocrinologia 11.4.3 - Outros produtos 25/05/2016 o 19 ,
Alinea a)
MSRM restrita -
Daratumumab Darzalex® Oncologia 16.3 - Imunomoduladores 20/05/2016 off 31 ,
Alinea a)
MSRM restrita -
Daratumumab Darzalex® Oncologia 16.3 - Imunomoduladores 20/05/2016 of 34 )
Alinea a)
MSRM restrita -
Eftrenonacog alfa Alprolix® Hematologia 4.4.2 - Hemostéticos 12/05/2016 of 39 Alinea b)
inea
MSRM restrita -
Albutrepenonacog alfa Idelvion® Hematologia 4.4.2 - Hemostéticos 11/05/2016 o 38 Alinea b)
inea
X © . MSRM - restrita -
Blinatumomab Blincyto Oncologia 16.3 - Imunomoduladores 23/11/2015 o 30 ,
Alinea a)
MSRM restrita -
Carfilzomib Kyprolis® Oncologia 16.1.9 - Outros citotdxicos 19/11/2015 4 35 .
Alinea a)
, MSRM restrita -
Carfilzomib Kyprolis® Oncologia 16.1.9 - Outros citotoxicos 19/11/2015 of 56 ,
Alinea a)
MSRM restrita -
Isavuconazol Cresemba® Infecciologia 1.2 - Antifingico 15/10/2015 of 34 ,
Alinea a)
® 2.8 - Estimulantes inespecificos MSRM restrita -
Idebenona Raxone Neurologia 08/09/2015 b 4 - ,
do sistema nervoso central Alinea a)
. o . X MSRM restrita -
Eliglustato Cerdelga Endocrinologia 11.4.3 - Outros produtos 19/01/2015 o 47 ,
Alinea a)
16.1.8 - Inibidores das MSRM restrita -
Ibrutinib Imbruvica® Oncologia L 21/10/2014 o 21 ,
tirosinacinases Alinea a)
16.1.8 - Inibidores das MSRM restrita -
Ibrutinib Imbruvica® Oncologia o 21/10/2014 o 67 )
tirosinacinases Alinea a)
- MSRM restrita -
Atalureno Translarna® Pediatria Nio atribuida 31/07/2014 off 41 ,
Alinea a)
MSRM restrita -
Obinutuzumab Gazyvaro® Oncologia 16.3 - Imunomoduladores 23/07/2014 4 27 T )
inea a
X o . MSRM restrita -
Obinutuzumab Gazyvaro Oncologia 16.3 - Imunomoduladores 23/07/2014 % - ,
Alinea a)
MSRM restrita -
Obinutuzumab Gazyvaro® Oncologia 16.3 - Imunomoduladores 23/07/2014 o 51
Alinea a)
MSRM restrita -
Silituximab S)'Ivant® Oncologia 16.3 - Imunomoduladores 22/05/2014 o 43 )
Alinea a)
MSRM restrita -
Delamanid Deltyba® Infecciologia 1.1.12 - Antituberculosos 27/04/2014 ® - ,
Alinea c)
. ® Pneumologia/ MSRM restrita -
Riociguat Adempas 3.4.6 - Outros 27/03/2014 of 66 )
Cardiologia Alinea a)
- o . 3 MSRM restrita -
Bedaquilina Sirturo Infecciologia 1.1.12 - Antituberculosos 05/03/2014 o 45 ,
Alinea c)
Pneumologia/ MSRM restrita -
Macitentano Opsumit® 3.4.6 - Outros 20/12/2013 o 14 ,
Cardiologia Alinea a)
. . o . MSRM restrita -
Pomalidomida Imnovid Oncologia 16.3 - Imunomoduladores 05/08/2013 o 73 )
Alinea a)
16.1.8 - Inibidores das MSRM restrita -
Ponatinib Iclusig® Oncologia . 01/07/2013 o 41 ,
tirosinacinases Alinea a)
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Por exemplo, o Kyprolis® esta indicado para ser usado em combinagiao com daratumumab
e dexametasona, com lenalidomida e dexametasona ou apenas com dexametasona, para o
tratamento de adultos com mieloma multiplo que tenham recebido pelo menos uma
terapéutica prévia [63]. No entanto, o processo de financiamento deste medicamento para
ser utilizado em combinagao com lenalidomida e dexametasona [64] demorou 35 meses a ser
deferido, enquanto que o diferimento pelo INFARMED I.P., quanto ao financiamento para o

uso deste medicamento em combinagao com apenas a dexametasona [65] demorou 56 meses.

No periodo temporal analisado, existiram 35 processos de pedido de financiamento, dos
quais 30 foram diferidos/aprovados, podendo estes medicamentos orfaos ser utilizados pelos

hospitais do SNS, sendo que os restantes 5 foram indeferidos.

Analisando os Relatérios Publicos de Avaliagao Prévia, foi possivel verificar que as
avaliagoes economicas dos medicamentos orfaos com processos diferidos sao feitas com
recurso aos varios tipos de analise anteriormente referidos, sendo importante referir que por
vezes foram utilizados mais do que um tipo de analise. A analise por minimizagao de custos foi
utilizada em 7 avaliagGes, a anadlise custo-consequéncia em |, a andlise por impacto orgamental
em 3, a andlise custo-efetividade em 16, a andlise custo-utilidade em 12 e a andlise por

comparagao de pregos em apenas | avaliagao.

Os medicamentos que tiveram um pedido de financiamento indeferido, nao avangaram
para a avaliagio econdmica, sendo estes o Natpar®, o Onivyde®, o Raxone®, o Gazyvaro® e o
Deltyba®. Nos relatérios publicos de avaliagio prévia (Anexo XIV) de cada um, foram

identificadas as razoes do indeferimento:

e Natpar® - Sem evidéncia de beneficio adicional ou de aumento da qualidade de

vida para o doente, quando comparado com a terapéutica padrao [66].

e Onivyde ® - A evidéncia que foi submetida pelo titular da AIM nio permite realizar
uma comparagao correta para as subpopulagoes para as quais este medicamento esta indicado.

O comparador utlizado esta apenas indicado para uma das subpopulagoes [67].

e Raxone® - Nio houve demonstragio de um valor terapéutico acrescentado para

a indicagao que consta no RCM, quando comparado com o tratamento padrao [68].

e Gazyvaro® - Quando comparado com a terapéutica padrio, nio apresentava um
valor terapéutico acrescentado para uma das indicagdes para a qual solicitou financiamento.
Neste caso existiram outros processos de financiamento que foram diferidos para outras

indicagoes terapéuticas descritas no RCM [69].
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e Deltyba® - Nao demonstrou valor terapéutico acrescentado quando comparado

com o tratamento padrao [70].

A partir dos valores de “tempo até ao financiamento” da Tabela I, foi calculado o tempo
médio de obtencao de financiamento, a partir do momento em que o medicamento orfao
obtém a AIM, sendo que, em média, a demora é de 36 meses. Segundo a IQVIA’, a nivel
europeu, utilizando um espago temporal mais curto (2015-2018), Portugal é o terceiro pais
com maior distancia temporal entre o momento de autorizagao da AIM e a decisao da

autoridade de sallde competente quanto ao financiamento [71].

Analisando a Tabela | podemos ainda verificar que dos 35 processos de pedido de
financiamento, 18 sao para indicagoes da area de oncologia, 4 de endocrinologia, 4 de
infeciologia, 2 de hematologia, 2 de neurologia, 2 de pneumologia/cardiologia, | de

gastroenterologia, | de hepatologia e | de pediatria.

Podemos entao afirmar que pouco mais de metade dos medicamentos orfaos financiados
em Portugal, sao para a area da oncologia, cerca de 51% (Anexo I1X). Notando-se deste modo
um grande investimento nesta area, tanto por parte das industrias farmacéuticas na
investigacao, como também por parte do Estado no financiamento e disponibilizagao destes

medicamentos nos hospitais do SNS.

Existiu também uma andlise do investimento publico feito nos hospitais portugueses em
medicamentos o6rfaos. Foi feita uma analise de quanto é que estes representam, a nivel
percentual, na despesa total de medicamentos dos hospitais portugueses, qual o valor total
investido em medicamentos 6rfaos (Valor total na Tabela Il) e como é que esse peso na
despesa foi evoluindo no intervalo de 2013 a 2020. E importante referir que nio foram

fornecidos dados sobre medicamentos 6rfaos em relagao ao ano de 2016.

Tabela Il - Evolucio do investimento em medicamentos orfaos de 2013-2020.

Ano

Despesa Total
Anual (%)

Valor Total 74887906 € | 796087I13€ | 82798502€ [ 102 196099 € | 124 092357 € | 164736 863 € [ 193 606 530 €

8,2%

8,2% 8,4% 8,4% 10,2% 12,7% 14,0%

Os valores apresentados na Tabela Il demonstram que ao longo do periodo analisado tem
existido um aumento substancial do peso dos medicamentos 6rfaos tanto em valor total como

em percentagem da despesa total. No periodo analisado a CAGR do valor total investido em

7 Empresa de anélise de dados de salde.
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medicamentos 6rfaos foi de 14,53%, ou seja, em média, a cada ano, o investimento cresceu

14,53%.

Vf 1 V; - Valor final do investimento;
CAGR = (=)n—1 V; - Valor inicial do investimento;
Vi n - Nimero de periodos

A despesa total de medicamentos, em meio hospitalar, aumentou de 974,8 milhoces de
euros (2013) para 1.345,7 milhdes de euros (2020), sendo que os medicamentos orfaos
apresentaram um aumento tanto a nivel de peso percentual na despesa total, como em valor
total, quando comparamos o ano de 2020 ao ano de 2013 (Tabela Il). Este aumento pode estar
ligado aos incentivos dados pela CE, ao aparecimento de medicamentos genéricos e
medicamentos biossimilares cada vez mais baratos, que diminuem os gastos do Estado nas
terapéuticas com maior prevaléncia, sem que exista perda de qualidade no servico de salide
prestado ao doente, tendo assim capacidade de investir mais em terapéuticas inovadoras mais
caras [72] e devido ao aumento das possibilidades de diagnostico, tratamento e conhecimento
de doengas raras, que permitem o acesso a cuidados de salde a mais doentes com doengas

raras.

Analisando o grafico presente no Anexo X, podemos verificar que existia uma tendéncia
de manutengao quanto a percentagem de despesa em medicamentos 6rfaos, de 2013 a 2017,
variando entre 8,2% e 8,4%. No entanto, em 2018 existiu um aumento dessa percentagem que
continuou a um ritmo crescente até 2020. Quanto ao valor total, analisando o Anexo XI, este

teve um crescimento mais sustentado e estavel ao longo do periodo analisado.

O grafico no Anexo Xll demonstra que os declives das retas de cada ano vao aumentando
ano apos ano, permitindo perceber que ao longo do periodo estudado comegou a existir um
aumento no investimento mensal, continuado e crescente. Foi também possivel verificar que
a partir do més de agosto de 2017 comegou a existir uma maior diferenca de investimento

quando comparado com o més homoélogo.

Em margo de 2020 foi registado o primeiro caso de Covid-19 em Portugal, no entanto, a
partir desse més, nao se verificou qualquer quebra no investimento por parte do Estado neste
tipo de terapéuticas, tendo-se verificado no ano de 2020 o maior valor de despesa total anual

em medicamentos 6rfaos.
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9. Conclusoes

Em primeira instdncia é importante referir que, em relagao a politicas e regulamentagao
de medicamentos 6rfaos, a UE mostrou alguma inércia quando comparada com paises como
o Japao ou os Estados Unidos da América, que acabaram por ser pioneiros neste tipo de
legislagao, demonstrando que as doengas raras, antes do inicio do presente século, nao eram

uma prioridade nas politicas de saude da UE.

Com a publicagao do Regulamento n.® 141/2000 a 16 de dezembro de 1999, verificou-se
uma notoria e palpavel preocupagao, por parte da UE, com a tematica das doengas rara, pois
este regulamento trouxe definicao a condicao de medicamento 6rfao e incentivos para a
industria farmacéutica nesta area da saude. De 2000 a 2010 foram aprovadas 720 designagoes
de medicamento 6rfao por parte da EMA, sendo que algumas delas foram para a mesma

molécula, mas para indicagoes terapéuticas diferentes [45].

Este estimulo a industria farmacéutica traduziu-se também num aumento de material
cientifico gerado, visto que até ao ano de 2000 existiam 5.000 artigos cientificos sobre doengas
raras e em 2015 ja existiam 15.000, e num aumento substancial em termos de AIM’s aprovadas
pela EMA, pois apenas 8 medicamentos tinham AIM aprovada na UE para o tratamento de
doengas raras antes do ano de 2000, sendo que em 2015 ja eram mais de 150 medicamentos
orfaos com AIM aprovada [29] e nos 7 anos analisados (junho de 2013 a junho 2020) foram
aprovadas AlIM’s de 85 medicamentos orfaos. Este fenomeno pode ser justificado pelo melhor
apoio regulamentar dado pela EMA, mas também por haver processos regulamentares mais
flexiveis para os medicamentos orfaos, atualmente. Podemos afirmar que a criagao do

Regulamento n.° 141/2000 teve o efeito desejado.

O medicamento obtém a designagao de medicamento 6rfao e a AIM por via da EMA, no
entanto necessita de se mostrar farmacoeconomicamente viavel ao INFARMED I.P. para

receber financiamento publico, sendo necessaria uma andlise economica.

Os tipos de andlise econémica mais utilizados pelo INFARMED I.P., durante o periodo
analisado, foram as andlises custo-efetividade e as analises custo-utilidade, visto que sao as
avaliagoes econdmicas completas. No entanto, o INFARMED I|.P. utilizou avaliagoes
economicas parciais em algumas andlises econémicas. Estas foram utilizadas apenas em 3
circunstancias: em concomitancia com uma analise econémica completa, quando uma molécula
se mostrava equivalente a nivel terapéutico em relagao ao comparador e quando nao existia

qualquer alternativa terapéutica, apenas cuidados médicos de suporte.
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Concluimos ainda que Portugal, no periodo avaliado, a nivel de financiamento de
medicamentos 6rfaos tem apresentado um crescimento sustentado, que demonstra que a
tematica das doengas raras faz parte das preocupagoes das entidades de saide portuguesas. A
problematica centra-se na demora que existe entre a aprovagao da AIM por parte da EMA e
a aprovagao do financiamento por parte do INFARMED I.P.. A meu ver, 36 meses (3 anos) em
média, para se obter o Relatorio de Avaliagao Prévia do Medicamento, € um periodo muito

longo, sendo uma barreira muitas vezes no acesso ao medicamento orfao.

Os processos regulamentares, na parte do financiamento, deveriam ser repensados para
que se pudesse reduzir a carga burocratica associada e se aumentasse a eficiéncia do processo.
Isto é exequivel e deve ser estudado, visto que existem paises em que a demora € menor,
tendo como exemplo, Espanha em que o processo dura em média 444 dias ou Itdlia que o

processo demora em média 356 dias [71].

Verificou-se também que a area oncoldgica representa a grande fatia dos medicamentos
orfaos que tém sido aprovados ultimamente, devido ao enorme investimento que existe nessa

area a nivel Europeu [73].

Apesar do contexto pandémico em que vivemos, o Estado Portugués nao deixou de
investir em medicamentos 6rfaos, sendo mesmo 2020 o ano em que os medicamentos 6rfaos
representaram maior peso percentual em relagao a despesa total anual em medicamentos nos
hospitais, cerca de 14%. O valor total investido nestes medicamentos, no ano da pandemia, foi

também o mais avultado no periodo estudado.

Apesar de todas as dificuldades regulamentares e baixa rentabilidade, penso que os
medicamentos 6rfaos tém a tendéncia a ser um mercado cada vez mais apetecivel e explorado
devido a existéncia de mais e melhores programas sociais por parte dos Governos Europeus,
mas também devido a estes estarem ligados a uma questao ético-politica, de que toda gente
deve ter a possibilidade de ter acesso a solugoes terapéuticas para os seus problemas de salde,

independentemente do seu custo.
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Il. Anexos

Anexo | = Redugao ou isengao no pagamento de taxas regulamentares. (Adaptado de [25])

Momento de aplicacao

Tipo de promotor

Tipo de incentivo dado pela

de taxas EMA
PME Isencao
Assisténcia protocolar
inicial e follow up Restantes Reducio de 75%
promotores
[ a 8- <
nspecdo pré Todos os lsencio
autorizacao promotores
PME Isencao
Pedido de AIM Restantes
Reducao de 10%
promotores
Atividades
regulamentares anuais,
incluindo taxas anuais, PME Isencao

no |1° ano apés
obtencio da AIM
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FASE 1
(10-100

Anexo Il - Fase Clinica dos medicamentos. (Adaptado de [74] e [75])

individuos
saudaveis)

FASE Il

(100-500

Primeiros estudos farmacoldgicos em
humanos. Tém como objetivos avaliar a
seguranga e os efeitos adversos do
medicamento em estudo, mas também a
farmacocinética e, se possivel, a
farmacodinamica. Também se procura
perceber qual é a dose terapéutica do
medicamento em estudo, ou seja, dose
em que existe maior beneficio e minima
toxicidade.

Estes estudos duram cerca de 1 ano e
meio.

individuos
doentes)

FASE 1l
(1000-5000

Estes ensaios continuam a avaliar a
seguranca do medicamento em estudo a
curto prazo, mas também avaliam a sua
eficacia  terapéutica  proposta. Os
individuos selecionados tém a doenca
para a qual o medicamento pode ser
benéfico. Estes ensalos estdo ainda
subdividido em fase Il-a (avaliar a eficacia
da terapéutica) e fase I-b (dose
terapéutica adequada). Tem como
objetivo determinar a dose, o regime
terapéutico adeguado, avaliar endpoints
possiveis e a populagdo alvo dos
proximos ensaios.

Estes estudos tém a duracdo de 2 anos.

individuos
doentes)

Sdo  estudos gque comparam O
medicamento em estudo com 0O
tratamento mais utilizado para essa
patologia ou com o placebo, tendo o
intuito de completar os dados de
seguranca do medicamento em estudo. E
possivel sinalizar as  reagBes/efeitos
adversos mais frequentes e estabelecer o
valor terapéutico deste medicamento.
Este tipo de estudos sdo feitos em
multiplos centros de pesquisa e em
varios paises.

Estes estudos tém a duragdo de 3 anos.

FASE IV: Esta fase de ensaios clinicos decorre quando o medicamento j8 se encontra a ser

comercializado. Nesta fase ha a recolha de dados de efetividade (como se comporta o
medicamento na pratica clinica habitual). Estes ensaios fornecem dados de riscos e beneficios a
lengo prazo e permitem a otimizagdo da utilizagdo do medicamento, podendo decorrer durante
alguns anos.
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Anexo Il = Resumo do processo de obtengao da AIM.

iacdo Primaria

Aval

Dia 1 - Submisséao do pedido de AIM vélido ao CHMP. '

Dia 80 - Relator e co-relator enviam os seus relatorios
de avaliacdo ao CHMP.

Entre dia 80 e 120 - Os membros do CHMP discutem
possiveis questBes a fazer ao requerente.

4

Dia 120 - Envio da lista de questdes do CHMP ao
requerente.

4

| Dia 150 - Entrega do joint Assessment Report ao CHMP. '

Entre dia 150 e 180 - Os membros do CHMP
discutem possiveis questées a fazer ao requerente.

4

Dia 180 - Envio de outra lista de questdes ao
requerente,

¢

Dia 195 - Envio do segundo Joint Assessment Report ao
CHMP. I

v

Dia 210- Adogdo do relatério final de avaliagdo do
CHMP e parecer final que ird seguir para a decisdo por
parte da CE.

N

elIEpuUNIaS oeleljeAy
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Anexo IV = Diferentes tipos de autorizagao utilizados por medicamentos 6rfaos no periodo
de junho de 2013 a junho de 2020 [57].

Tipo de autorizacdo Nome comercial Total

Zynteglo®, Takhzyro®, Onpattro®, Tegsedi®,

Procedimento Verkazia®, Jorveza®, Oxervate®, Brineura®,
16
acelerado Spinraza®, Darzalex®, Coagadex®, Kyprolis®,
Kanuma®, Ketoconazole HRA®, Sylvant®, Iclusig®
Zolgensma®, Polivy®, Zynteglo®, Waylivra®,
Condicional Crysvita®, Natpar®, Ocaliva®, Ninlaro®, Holocar®, 13

Translarna®, Deltyba®, Cometriq®, Sirturo®

Mepsevii®, Myalepta®, Lamzede®, Brineura®,
Excecional Qarziba®, Leadiant®, Raxone®, Strensiq®, I

Scenesse®, Defitelio®, Orphacol®
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Anexo V - Formulario para PICO apés parecer positivo do CHMP (pré-AlM) [49].

Autoridade Macional do Medicamento
DE SAUDE & Produtos de Saiide P

O T, O Nz infarmed

SAUDE

Formuldrio para pedido de defini¢do de proposta inicial de avaliagdo (PICO) apds parecer
positivo CHMP (pré-AlM)

Indique por favor o tipo de processo:

Avaliagdo Prévia Hospitalar O

Comparticipagdo O

Indique por favor o tipo de medicamento:

Nova DCI O

Nova indicagdo terapéutica m]

Preencha por favor a seguinte tabela.

Nome do Medicamento

DCl

Requerente da AIM

Dosagem

Forma Farmacéutica

ATC

As indicacdes terapéuticas que deverdo constar no
Indicac®es terapéuticas que deverdo RCM sdo as aprovadas de acordo com a avaliaciio do
constar do RCM CHMP (Comité para Medicamentos de Uso Humano

da Agéncia Europeia do Medicamento).

Indicac®es terapéuticas para as quais €
solicitada definicdo de Proposta Inicial
de Avaliagdo (PICO)

Ap6s preenchido, o formuldrio deve ser datado, assinado e enviado para o email
dats@infarmed.pt, com assunto “Pedido de financiamento apds parecer do CHMP - <Nome do
Medicamento>". O pedido deve ser instruido com documento explicativo do mecanismo de acdo
do medicamento para o qual é solicitado o pedido de defini¢do de proposta inicial de avaliagdo
(PICO).

Data:

Assinatura do Representante do Requerente da AIM:

M-DATS-032/3
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Anexo VI - Orientagoes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagao Econémica de Tecnologias
de Saude [56].

Pontos Explicacdo

O objetivo destas orientagoes é guiar os estudos de anilise
econdmica e descortinar se a evidéncia apresentada é adequada,
Principios de avaliacdo abrangente e de qualidade para que se possa avaliar se a vantagem
economica apresentada ¢ valida e assim poder ser tomada a melhor
decisao.
A nova terapéutica em anailise deve ser comparada a todas as
terapéuticas ja existentes e relevantes para a situagao clinica em
foco. Deve ser dado énfase como comparador a terapéutica mais
utilizada na populagio para qual o firmaco esta indicado.
Deve ser a populagao-alvo para a qual esta indicada a terapéutica
Populagcdo em estudo em estudo e outros subgrupos relevantes, definidos na avaliagdo
farmacoterapéutica.
Avaliar, sempre que possivel, a efetividade. Se ndo for possivel é
aceite o uso de dados de eficacia, sendo que os modelos usados
para estimar a efetividade devem ser sujeitos a analise de
sensibilidade e devem estar descritos.
Tem que coincidir com a duragio do tratamento e com as futuras
Horizonte temporal consequéncias deste. Podem ser utilizados modelos, sendo que a
sua utilizagdo deve ser justificada.
Como primeira abordagem sdo aceites andlises de custo da doenga
e custo-consequéncia. Depois deve ser feita a analise com recurso
a uma das seguintes técnicas:
- Anilise de minimizacao de custos;
- Andlise custo-efetividade;
- Anilise custo-utilidade (Preferencial);
- Anilise custo-beneficio (Analise niao recomendada porque
exprime as consequéncias em termos monetarios).
Quanto aos custos a referéncia deve ser a do SNS. Quanto a
Perspetiva de analise perspetiva de consequéncias em salde, esta deve considerar todos
os efeitos em salide para os doentes atuais.
Devem ser identificados todos os custos com relevancia para a
Identificacio, medicio e analise. Os dados devem ser facultados separados e
pormenorizados, tendo por base a pratica clinica nacional, sobre os
recursos utilizados (unidades fisicas) e que valor estes tém (custo
unitario).
Medicdo e valoracdo dos efeitos O instrumento preferido para avaliar a qualidade de vida relacionada
com saude, tendo em conta tarifas portuguesas é o EQ-5D-5L.

Comparadores usados

Avaliacdo do efeito terapéutico

Técnicas de analise

valoracao dos custos

em saude

Deve haver uma descricao de como o modelo utilizado demonstra
a evolugido natural da doenga e o impacto que a terapéutica em
estudo tem na doenga, na salde da pessoa e nos custos que
modelacdo acarreta. A abordagem para modelacao tem que ser sempre
justificada, sendo sempre mais vantajoso usar diferentes abordagens
em vez de utilizar apenas uma, sempre que for possivel.
Evidéncia e pressupostos A evidéncia subjacente aos parametros e pressupostos deve ser
identificada por um processo sistematico e explicito, tendo em
atengdo a qualidade da fonte de evidéncia e a adequagio dessa ao
aspetos do modelo contexto de salide portugués.

Informacio com base em Deve-se pedir a opiniao de um perito, quando a evidéncia empirica
sobre o parametro a ser analisado for inexistente ou quando a sua
representatividade no contexto da populagao-alvo for questionavel.

Desenho de estudos e

relacionados com outros

opinido de peritos
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Analise quantitativa dos dados

primarios de apoio a medicao

Os parametros do modelo devem estar fundamentados por analises
estatisticas. Se estas analises nao estiverem publicadas na literatura
com arbitragem cientifica, estas devem ser documentadas num
anexo estatistico.

Incerteza na decisdo e
identificacdo da necessidade de

evidéncia adicional

As incertezas quer sejam parametrizadas ou nao parametrizadas,
devem ser avaliadas de forma sistematica e caracterizadas de forma
explicita, a partir de andlises de sensibilidade e analises de cendrios.

Validacdo

Todos os elementos de desenvolvimento do modelo devem ser
validados e deve existir a elucidagio de como foi transposta e
generalizada as previsdes do modelo para o contexto portugués.

Taxa de atualizacdo

Todos os custos e consequéncias devem ser atualizados a uma taxa
anual de 4%.

Apresentacdo e resultados de

custo-efetividade

As intervengoes devem ser avaliadas por um meio de uma anilise
incremental completa (andlise da variagdo dos custos e
consequéncias em relagio a pratica clinica recorrente, devendo ser
também calculados os valores totais das terapéuticas, tanto a que
esta em analise como a pratica clinica corrente).

Incerteza e recolha de evidéncia
adicional de apoio a tomada de
decisdo em aspetos para

reavaliacdo

Os dados recolhidos de andlises de incerteza devem ser usados para
construir uma lista de prioridades de necessidade de evidéncia
adicional, fundamentando assim pedidos de recolha de nova
evidéncia, que deve ser apresentada nas fases de reavaliagao.

Anilise do impacto orcamental

Esta analise tem que adotar a perspetiva do SNS considerando os
custos intrinsecos ao(s) comparador(es) presentes na avaliagdo
econdémica.

Aspetos éticos e processuais

Ao apresentar o estudo deve ser indicada a fonte de financiamento
e a contribuicao de cada um dos autores.
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Anexo VIl - Questionario EQ-5D-5L. Portugal (Portuguese) © 1997 EuroQol Group. EQ-
5D™ is a trade mark of the EuroQol Group

MOBILIDADE

M3o tenho problemas em andar

Tenho problemas ligeiros em andar
Tenho problemas moderados em andar

Tenho problemas graves em andar

couodo

Sou incapaz de andar

CUIDADOS PESSOAIS

Mio tenho problemas em me lavar ou vestir

Tenho problemas ligeiros em me lavar ou vestir
Tenho problemas moderados em me lavar ou vestir

Tenho problemas graves em me lavar ou vestir

coduo

Sou incapaz de me lavar ou vestir

ATIVIDADES HABITUAIS (ex. trabalho, estudos, otividades domeésticas, atividades em familia ou de lozer)
Mio tenho problemas em desempenhar as minhas atividades habituais

Tenho problemas ligeiros em desempenhar as minhas atividades habituais
Tenho problemas moderados em desempenhar as minhas atividades habituais

Tenho problemas graves em desempenhar as minhas atividades habituais

vCouoduo

Sou incapaz de desempenhar as minhas atividades habituais

DOR/MAL-ESTAR

Mo tenho dores ou mal-estar

Tenho dores ou mal-estar ligeiros
Tenho dores ou mal-estar moderados

Tenho dores ou mal-estar graves

o ougd

Tenho dores ou mal-estar extremos

ANSIEDADE/DEPRESSAD

Mio estou ansioso/a ou deprimido/a

Estou ligeiramente ansioso/a ou deprimido/a
Estou moderadamente ansiosofa ou deprimido/a

Estou gravemente ansioso,/a ou deprimido/a

oo uogd

Estou extremamente anziosofa ou deprimido/a
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Anexo VIl = Termémetro EQ-VAS [58].

L

Anexo IX = Grifico circular das areas de indicacao dos medicamentos 6rfaos financiados em
Portugal no periodo analisado.

B Endocrinologia

m Gastroenterologia

B Hematologia
Hepatologia

M Infecciologia

m Neurologia

W Oncologia
m Pediatria

M Pneumologia/Cardiologia
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Anexo X - Evolugao da percentagem de despesa total em medicamentos orfaos no periodo
analisado.

Evolucgdo da % de despesa total em Medicamentos Orfios 2013-2020
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Anexo Xl - Evolugao do valor total de despesa anual em medicamentos 6rfaos no periodo
analisado.

Evolugio do valor total de despesa anual em Medicamentos Orfaos 2013-2020
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Anexo XII - Volume total da despesa em medicamentos o6rfaos a nivel mensal no periodo
analisado.

Volume total da despesa em Medicamentos Orfios a nivel mensal de 20132020
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Anexo XIII - Relatérios mensais do consumo de medicamentos em meio hospitalar.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Consumo de
Medicamentos em Meio Hospitalar - Relatério mensal janeiro 2013. Gabinete De Estudos E Projetos.
2013) 1-17.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Consumo de
Medicamentos em Meio Hospitalar - Relatéorio mensal fevereiro 2013. Gabinete De Estudos E Projetos.
2013) 1-17.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Consumo de
Medicamentos em Meio Hospitalar - Relatério mensal margo 2013. Gabinete De Estudos E Projetos.
2013) 1-17.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Consumo de
Medicamentos em Meio Hospitalar - Relatério mensal abril 2013. Gabinete De Estudos E Projetos.
2013) 1-17.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Consumo de
Medicamentos em Meio Hospitalar - Relatorio mensal maio 2013. Gabinete De Estudos E Projetos.
2013) 1-17.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Consumo de
Medicamentos em Meio Hospitalar - Relatério mensal junho 2013. Gabinete De Estudos E Projetos.
2013) I-17.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Consumo de
Medicamentos em Meio Hospitalar - Relatério mensal julho 2013. Gabinete De Estudos E Projetos.
2013) 1-17.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Consumo de
Medicamentos em Meio Hospitalar - Relatério mensal agosto 2013. 2013) 1-17.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Consumo de
Medicamentos em Meio Hospitalar - Relatério mensal setembro 2013. 201 3).

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Consumo de
Medicamentos em Meio Hospitalar - Relatério mensal outubro 201 3. Gabinete De Estudos E Projetos.
2013) 1-17.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Consumo de
Medicamentos em Meio Hospitalar - Relatorio mensal novembro 2013. Gabinete De Estudos E
Projetos. 2013) 1-17.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Consumo de
Medicamentos em Meio Hospitalar - Relatorio mensal dezembro 2013. Gabinete De Estudos E
Projetos. 2013) 1-17.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Consumo de
Medicamentos em Meio Hospitalar - Relatorio mensal janeiro 2014. Gabinete De Estudos E Projetos.
2014) 1-17.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Consumo de
Medicamentos em Meio Hospitalar - Relatorio mensal fevereiro 2014. Gabinete De Estudos E Projetos.
2014) 1-17.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Consumo de
Medicamentos em Meio Hospitalar - Relatorio mensal margo 2014. Gabinete De Estudos E Projetos.
2014) 1-17.
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OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Consumo de
Medicamentos em Meio Hospitalar - Relatério mensal abril 2014. Gabinete De Estudos E Projetos.
2014) 1-17.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Consumo de
Medicamentos em Meio Hospitalar - Relatorio mensal maio 2014. 2014) 1-17.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Consumo de
Medicamentos em Meio Hospitalar - Relatério mensal junho 2014. Gabinete De Estudos E Projetos.
2014) 1-17.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Consumo de
Medicamentos em Meio Hospitalar - Relatério mensal julho 2014. Gabinete De Estudos E Projetos.
2014) 1-17.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Consumo de
Medicamentos em Meio Hospitalar - Relatorio mensal agosto 2014. Gabinete De Estudos E Projetos.
2014) 1-17.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Consumo de
Medicamentos em Meio Hospitalar - Relatério mensal setembro 2014. Gabinete De Estudos E
Projetos. 2014) 1-17.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Consumo de
Medicamentos em Meio Hospitalar - Relatério mensal outubro 2014. Gabinete De Estudos E Projetos.
2014) 1-17.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Consumo de
Medicamentos em Meio Hospitalar - Relatorio mensal novembro 2014. Gabinete De Estudos E
Projetos. 2014) 1-17.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Consumo de
Medicamentos em Meio Hospitalar - Relatorio mensal dezembro 2014. Gabinete De Estudos E
Projetos. 2014) 1-17.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizagio
mensal do consumo de medicamentos em Meio Hospitalar do SNS - Janeiro 2015. Infarmed. 2015) I-
I5.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizagio
mensal do consumo de medicamentos em Meio Hospitalar do SNS - Fevereiro 2015. Infarmed. 2015)
[-22.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizagio
mensal do consumo de medicamentos no ambulatorio do SNS - Marco 2015. Infarmed. 2015) |-16.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizagio
mensal do consumo de medicamentos em Meio Hospitalar do SNS - Abril 2015. Infarmed. 2015) |-14.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizagio
mensal do consumo de medicamentos em Meio Hospitalar do SNS -Janeiro 2017. Infarmed. 2017) |-
22.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizacio
mensal do consumo de medicamentos em Meio Hospitalar do SNS - Maio 2015. Infarmed. 2015) 1-14

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizagio
mensal do consumo de medicamentos em Meio Hospitalar do SNS - Junho 2015. Infarmed. 2015) |-
14

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizacio
mensal do consumo de medicamentos em Meio Hospitalar do SNS - Julho 2015. Infarmed. 2015) I-13
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OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizagio
mensal do consumo de medicamentos em Meio Hospitalar do SNS - Agosto 2015. Infarmed. 2015) |-
16

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizagio
mensal do consumo de medicamentos em Meio Hospitalar do SNS - Setembro 2015. Infarmed. 2015)
I-16

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizagio
mensal do consumo de medicamentos em Meio Hospitalar do SNS - Outubro 2015. Infarmed. 2015)
I-16

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizagio
mensal do consumo de medicamentos em Meio Hospitalar do SNS - Novembro 2015. Infarmed. 2015)
I-16

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizagio
mensal do consumo de medicamentos em Meio Hospitalar do SNS - Dezembro 2015. Infarmed. 2015)
I-16

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizagio
mensal do consumo de medicamentos em Meio Hospitalar do SNS - Janeiro 2017. Infarmed. 2017) 1-
22.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizagio
mensal do consumo de medicamentos em Meio Hospitalar do SNS - Fevereiro 2017. Infarmed. 2017)
[-22.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizagio
mensal do consumo de medicamentos em Meio Hospitalar do SNS - Margo 2017. Infarmed. 2017) |-
22.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizagio
mensal do consumo de medicamentos em Meio Hospitalar do SNS - Abril 2017. Infarmed. 2017) [-22.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizagio
mensal do consumo de medicamentos em Meio Hospitalar do SNS - Maio 2017. Infarmed. 2017) 1-22.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizagio
mensal do consumo de medicamentos em Meio Hospitalar do SNS - Junho 2017. Infarmed. 2017) |-
22.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizagio
mensal do consumo de medicamentos em Meio Hospitalar do SNS - Julho 2017. Infarmed. 2017) 1-22.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizagio
mensal do consumo de medicamentos em Meio Hospitalar do SNS - Agosto 2017. Infarmed. 2017) 1-
22.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizagio
mensal do consumo de medicamentos em Meio Hospitalar do SNS - Setembro 2017. Infarmed. 2017)
1-22.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizacio
mensal do consumo de medicamentos em Meio Hospitalar do SNS - Outubro 2017. Infarmed. 2017)
1-22.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizagio
mensal do consumo de medicamentos em Meio Hospitalar do SNS — Novembro 2017. Infarmed. 2017)
1-22.
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OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizagio
mensal do consumo de medicamentos em Meio Hospitalar do SNS - Dezembro 2017. Infarmed. 2017)
1-22.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizagio
mensal do Consumo de Medicamentos em Meio Hospitalar do SNS - Janeiro 2018. 2018) 1-22.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizagio
mensal do Consumo de Medicamentos em Meio Hospitalar do SNS - Fevereiro 2018. 2018) [-22.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizagio
mensal do Consumo de Medicamentos em Meio Hospitalar do SNS - Marg¢o 2018. 2018) [-22.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizagio
mensal do Consumo de Medicamentos em Meio Hospitalar do SNS - Abril 2018. 2018) [-22.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizagio
mensal do Consumo de Medicamentos em Meio Hospitalar do SNS - Maio 2018. 2018) 1-22.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizagio
mensal do Consumo de Medicamentos em Meio Hospitalar do SNS - Junho 2018. 2018) 1-22.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizagio
mensal do Consumo de Medicamentos em Meio Hospitalar do SNS - Julho 2018. 2018) 1-22.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizagio
mensal do Consumo de Medicamentos em Meio Hospitalar do SNS - Agosto 2018. 2018) 1-22.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizagio
mensal do Consumo de Medicamentos em Meio Hospitalar do SNS - Setembro 2018. 2018) 1-22.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizagio
mensal do Consumo de Medicamentos em Meio Hospitalar do SNS - Outubro 2018. 2018) 1-22.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizagio
mensal do Consumo de Medicamentos em Meio Hospitalar do SNS - Novembro 2018. 2018) 1-22.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizagio
mensal do Consumo de Medicamentos em Meio Hospitalar do SNS - Dezembro 2018. 2018) [-22.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizagio
Mensal do Consumo de Medicamentos em Meio Hospitalar - Janeiro 2019. 2019) 1-22.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizagio
Mensal do Consumo de Medicamentos em Meio Hospitalar - Fevereiro 2019. 2019) 1-22.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizagio
Mensal do Consumo de Medicamentos em Meio Hospitalar - Marco 2019. 2019) 1-22.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizagio
Mensal do Consumo de Medicamentos em Meio Hospitalar - Abril 2019. 2019) [-22.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizacio
Mensal do Consumo de Medicamentos em Meio Hospitalar - Maio 2019. 2019) 1-22.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizacio
Mensal do Consumo de Medicamentos em Meio Hospitalar - Junho 2019.2019) 1-22.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizagio
Mensal do Consumo de Medicamentos em Meio Hospitalar - Julho 2019. 2019) [-22.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizacio
Mensal do Consumo de Medicamentos em Meio Hospitalar - Agosto 2019. 2019) 1-22.
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OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizagio
Mensal do Consumo de Medicamentos em Meio Hospitalar - Setembro 2019. 2019) [-22.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizagio
Mensal do Consumo de Medicamentos em Meio Hospitalar - Outubro 2019. 2019) [-23.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizagio
Mensal do Consumo de Medicamentos em Meio Hospitalar - Novembro 2019. 2019) [-23.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizagio
Mensal do Consumo de Medicamentos em Meio Hospitalar - Dezembro 2019. 2019) 1-23.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizagio
Mensal do Consumo de Medicamentos em Meio Hospitalar - Janeiro 2020. 2020) 1-23.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizacio
Mensal do Consumo de Medicamentos em Meio Hospitalar - Fevereiro 2020. 2020) 1-23.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizagio
Mensal do Consumo de Medicamentos em Meio Hospitalar - Margo 2020. 2020) [-23.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizacio
Mensal do Consumo de Medicamentos em Meio Hospitalar - Abril 2020. 2020) [-23.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizagio
Mensal do Consumo de Medicamentos em Meio Hospitalar - Maio 2020. 2020) 1-23.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizacio
Mensal do Consumo de Medicamentos em Meio Hospitalar - Junho 2020. 2020) 1-23.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizagio
Mensal do Consumo de Medicamentos em Meio Hospitalar - Julho 2020. 2020) 1-23.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizagio
Mensal do Consumo de Medicamentos em Meio Hospitalar - Agosto 2020. 2020) |-23.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizagio
Mensal do Consumo de Medicamentos em Meio Hospitalar - Setembro 2020. 2020) 1-23.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizagio
Mensal do Consumo de Medicamentos em Meio Hospitalar - Outubro 2020. 2020) 1-23.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizagio
Mensal do Consumo de Medicamentos em Meio Hospitalar - Novembro 2020. 2020) [-23.

OBSERVATORIO DO MEDICAMENTO E PRODUTOS DE SAUDE - INFARMED - Monitorizagio
Mensal do Consumo de Medicamentos em Meio Hospitalar - Dezembro 2020. 2020) 1-23.
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Anexo XIV = Relatorios publicos de avaliagao prévia do medicamento em meio hospitalar.

INFARMED I.P. - RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO PREVIA - Adempas. 2019) 2—4.
INFARMED I.P. - RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO - Alofisel. 2020) 1-14.
INFARMED I.P. - RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO PREVIA - Alprolix. 2019) 2-5.
INFARMED I.P. - RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO - Besponsa. 2020) |-40.
INFARMED I.P. - RELATORIO PUBLICO DE AVALIAGCAO PREVIA - Blincyto. 2018) 3-5.
INFARMED I.P. - RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO PREVIA - Cerdelga. 2018) 4-7.
INFARMED I.P. - RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO PREVIA - Cresemba. 2018) |—4.

INFARMED I.P. - RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO PREVIA - Darzalex (Monoterapia). 2018)
|—4.

INFARMED I.P. - RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO PREVIA - Darzalex. 2018) 2-5.
INFARMED I.P. - RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO PREVIA - Darzalex. 2019) 1-5.
INFARMED I.P. - RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO PREVIA - Deltyba. 2019) 2—4.
INFARMED I.P. - RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO PREVIA - Galafold. 2017) 1-7.
INFARMED I.P. - RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO PREVIA - Gazyvaro. 2016) 1-3.
INFARMED I.P. - RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO PREVIA - Gazyvaro (2018). 2018) 2—4.

INFARMED I.P. - RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO PREVIA - Gazyvaro (Dezembro). 2018)
I-13.

INFARMED |.P. - RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO PREVIA - Iclusig. 2016) 1-3.
INFARMED |.P. - RELATORIO PUBLICO DE AVALIAGAO PREVIA - Idelvion. 2019) 2—4.
INFARMED |.P. - RELATORIO PUBLICO DE AVALICAO PREVIA - Imbruvica. 2016) 3-5.
INFARMED |.P. - RELATORIO PUBLICO DE AVALIAGAO PREVIA - Imbruvica. (2020) 1-6.
INFARMED |.P. - RELATORIO PUBLICO DE AVALIAGAO PREVIA - Imnovid. 2019) 3-5.
INFARMED |.P. - RELATORIO PUBLICO DE AVALIAGAO PREVIA - Kyprolis. 2018) 1-5.
INFARMED |.P. - RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO - Kyprolis (2020). 2020) 114
INFARMED |.P. - RELATORIO PUBLICO DE AVALIAGCAO - Mylotarg. 2020) 1-20.
INFARMED |.P. - RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO PREVIA - Natpar. 2019) 2-5.
INFARMED |.P. - RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO PREVIA - Ninlaro. 2019) 3-5.
INFARMED |.P. - RELATORIO PUBLICO DE AVALIAGAO PREVIA - Ocaliva. 2018) 3-5.
INFARMED |.P. - RELATORIO PUBLICO DE AVALIAGAO PREVIA - Onivyde. 2019) 3-5.
INFARMED 1.P. - RELATORIO PUBLICO DE AVALIAGAO - Onpattro. 2020).
INFARMED |.P. - RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO PREVIA - Opsumit. 2015) 3-5.
INFARMED |.P. - RELATORIO PUBLICO DE AVALIAGAO PREVIA - Prevymis. 2019) 2—4.
INFARMED |.P. - RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO PREVIA - Raxone. 2019) 3-6.
INFARMED |.P. - RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO PREVIA - Rydapt. 2019) |-5.
INFARMED |.P. - RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO PREVIA - Sirturo. 2018) 1-5.
INFARMED |.P. - RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO PREVIA - Spinraza. 2018) 3-5.
INFARMED |.P. - RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO PREVIA - Sylvant. 2018) 3-5.
INFARMED |.P. - RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO PREVIA - Translarna. 2018) -5,
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