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RESUMO

Medicamentos 6rfaos destinam-se ao diagndstico, prevencdo ou tratamento de
doengas muito graves ou que causem risco de vida, que s&o raras e ndo afetam mais do que
5 em cada 10.000 pessoas na Unido Europeia. Estes medicamentos sdo apelidados de
orfaos, ja que em condi¢des normais de mercado, ndo existe interesse para as empresas
farmacéuticas desenvolver tais medicamentos, devido ao baixo retorno financeiro causado
pela raridade. O objetivo deste trabalho consiste em avaliar a utilizacdo de medicamentos
orfdos em Portugal e analisar o impacto econdmico destes medicamentos na regido da
Beira Interior. Os dados recolhidos permitiram avaliar retrospetivamente o consumo de
medicamentos no periodo de janeiro a dezembro de 2013 em Portugal e em particular nos
hospitais: Centro Hospitalar Cova da Beira, Unidade Local de Saude da Guarda e Unidade
Local de Saude de Castelo Branco. A informacdo dos dados refere-se ao consumo dos
Hospitais e Instituicbes do Servico Nacional de Salde, reportada mensalmente ao
INFARMED (Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Sadde, I.P.).

Foram identificados 48 medicamentos 6rfdaos com Autorizacdo de Introducdo no
Mercado na Europa, 47 sdo medicamentos com Autoriza¢do de Introdugdo no Mercado
portugués, sendo a Mercaptopurina o0 Unico medicamento Orfdo que necessita de
Autorizacdo de Utilizacdo Especial. O Tafamidis foi o medicamento que envolveu maior
custo econdmico a nivel nacional no tratamento destas doencas. O valor total de consumo
no Centro Hospitalar Cova da Beira € de 11% em relacdo ao consumo total de
medicamentos nesta unidade. As doencas Lisossomais sdo 0 grupo mais representativo, do
qual faz parte a doenca de Pompe. No entanto, a doenca com uma prevaléncia mais
elevada é a Hipertensdo Arterial Pulmonar. Esta e as doencas oncolégicas sao as doencas
comuns nas trés unidades hospitalares. Na Unidade Local de Saude da Guarda a doenca
com maior consumo de medicamentos Orfdos é a Hipertensdo Arterial Pulmonar e na
Unidade Local de Salde de Castelo Branco sdo as doencas oncoldgicas. O valor
acumulado de medicamentos Orféos na regido da Beira Interior no ano de 2013 representa
1% do valor global de consumo destes medicamentos em Portugal. A representatividade de
consumo destes medicamentos em Portugal em relagdo ao consumo total de medicamentos

em meio hospitalar é de cerca de 7,7%.
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Em conclusdo, o consumo de medicamentos 6rfdos é bastante elevado em relacdo
aos restantes medicamentos, tanto na Beira Interior como no resto do pais, apesar disso €
bastante importante que continuem a existir medidas no sentido de incentivar 0s

fabricantes e melhorar o acesso a estes medicamentos.

Palavras-chave: medicamentos oOrféos, doencas raras, consumo de medicamentos,

analise farmacoecondmica
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ABSTRACT

Orphan drugs are used for diagnosis, prevention or treatment of rare diseases. These
diseases are very serious and some can cause life threatening. In the European Union they
don’t affect more than 5 in 10.000 citizens. They are known as orphans, because there’s no
commercial interest on them. Pharmaceutical companies don’t have enough financial
return to do more investigation in this area. The aim of this study is intended to evaluate
the use of orphan drugs in Portugal and also the economical impact in Beira Interior
region. The results allowed to measure the consumption of these drugs in the period
between January and December of 2013 in Portugal particularly in Cova da Beira Hospital
Centre, Local Health Unit of Guarda and Local Health Unit of Castelo Branco. All the
important information related to the use of orphan drugs in Hospitals and institutions of
National Health System is reported monthly to INFARMED (National Authority of
Medicines and Health Products, IP).

48 orphan drugs were identified as having Market Authorization to be sold in
Europe. From those 47 were allowed in Portuguese market. Mercaptopurina is the only one
which needs a Special Use Authorization. The use of Tafamidis was responsible for the
highest spending in the treatment of rare diseases. The total value of the consumption in
Cova da Beira Hospital Centre is 11% compared to the total consumption of drugs in this
institution. The Lysossomal diseases are the most representative which Pompe disease
makes part of. However, the most prevalent is Pulmonary Arterial Hypertension. This
disease and cancer diseases are the most common in these three institutions. In Local
Health Unit of Guarda, the disease with the highest consumption of Orphan drugs is
Pulmonary Arterial Hypertension while in Local Health Unit of Castelo Branco are cancer
diseases. The accumulated value of orphan drugs in 2013 in Beira Interior represents 1% of
the total value of these drugs consumption in Portugal. The relation of these drugs
consumption in Portugal and the total consumption of the same drugs in hospitals is about
7,7%.

In conclusion, consumption of orphan drugs is quite high compared to other drugs,
both in Beira Interior, as well as in the rest of the country, however it’s quite important that
there will continue to be measures to encourage manufacturers and improve the access to

these drugs.
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INTRODUCAO

Na Europa, uma doenca ou perturbacdo é definida como rara quando afeta menos
de 1 por 2000 habitantes, a estas doencas encontram-se associados 0s medicamentos
orfaos, que sdo medicamentos que se destinam ao diagnostico, prevencdo ou tratamento de
doengas muito graves, potencialmente fatais ou de perturbacdes raras. Estes medicamentos
sdo denominados Orfdos porque se destinam a um pequeno numero de doentes, e em
condicdes normais de mercado a inddstria farmacéutica tem pouco interesse em
desenvolver e comercializar estes medicamentos. (EMA, 2013)

E importante que exista legislacdo bem definida no sentido de incentivar os
fabricantes e melhorar o acesso a estes medicamentos, pois o custo elevado que representa
todo o processo até a introducdo no mercado de um medicamento ndo é recuperado pelas
vendas previstas do medicamento. Em resultado disso, o potencial de mercado para novos
tratamentos farmacoldgicos é também pequeno e a industria farmacéutica pode mesmo a
vir a ter perdas financeiras. (Dupont & Van Wilder, 2011)

Por causa dessa dificuldade, os Estados Unidos estabeleceram um precedente
fundamental ao aprovar a Orphan Drug Act (Lei dos Medicamentos Orfdos), em 1983,
seguiram-se nos anos 90, primeiro o Japdo e depois a Austrdlia que adotaram também
legislacdo sobre doencas raras. A revolucdo chegou a Europa em 1999, com o
Regulamento da UE (Uni&o Europeia) relativo aos Medicamentos Orfaos (Regulamento
(CE) N.° 141/2000), adotado pelo Parlamento Europeu a 16 de dezembro de 1999 e

publicado em janeiro de 2000.

1. Justificacdo do Estudo

A importéncia deste estudo justifica-se pela relevancia cientifica e social que as
doencas raras e 0s medicamentos 6rfdos tém no mundo, uma vez que cada pais tem uma
abordagem diferente do assunto. Os doentes afetados por estas doengas enfrentam
dificuldades na procura por um diagndstico, informacao relevante e orientacdo adequada
para profissionais qualificados. Questdes especificas sdo igualmente levantadas no acesso a
cuidados de saude de qualidade, apoio geral social e médico, ligagdo efetiva entre os
hospitais e centros de salde, bem como na integracdo profissional e social e na

independéncia.
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Com a realizagéo deste trabalho pretende-se identificar as doengas raras associadas
aos medicamentos 6rfdos que sdo utilizados em Portugal. O peso social das doengas raras
atinge, para além dos doentes, os seus familiares e outros conviventes, especialmente
quando sofrem de doencas mais graves, incapacitantes ou dificeis de controlar. Além do
impacto social, estes medicamentos tém também um impacto econémico significativo,
representando cerca de 5% das despesas com medicamentos no total de consumo em meio
hospitalar no ano de 2007. (Gongalves A. C., 2009)

Da revisdo da literatura podemos constatar que os incentivos previstos na legislacdo
tém tido um impacto bastante positivo no desenvolvimento dos medicamentos 6rfaos e tém
ajudado a diminuir o tempo de autorizagdo de introducdo no mercado. O regulamento
ajudou também as pequenas e médias empresas, gracas a incentivos econdémicos e
cientificos, nomeadamente na reducdo de taxas ou até mesmo isencdes em varios

procedimentos regulamentares. (Rodrigues, 2011)

Apesar do sucesso da legislacdo europeia relativamente a medicamentos Orfaos
existem ainda muitos entraves na satisfacdo das necessidades dos doentes que sofrem de
doencas raras. O desenvolvimento de um medicamento Orfdo continua a ser um
investimento pouco aliciante para a industria farmacéutica. O baixo numero de potenciais
doentes, a falta de registos de doentes e de centros especializados séo tidos em conta como
fatores que dificultam a investigacdo e desenvolvimento, tornando o investimento como
incerto. (Pariser, Xu, Milto, & Coté, 2011) (Goncalves A. S., 2011)

A Comunidade Europeia considerou o tratamento destas doencas raras como uma
das prioridades em Saude Publica. Devido ao elevado valor econdmico dos medicamentos
orfaos utilizados no tratamento de algumas doencas raras é importante efetuar-se uma

avaliacdo e um estudo do impacto econdémico destes medicamentos.

A escolha deste tema assentou ndo s6 pelo facto de se enquadrar no ambito da area
do aconselhamento e informacdo na Farmécia Hospitalar, assim como também pela
importancia destas doencas na Saude Publica. Os doentes com estas patologias tém o
direito de disporem de medicamentos, com qualidade, seguranca e eficicia equivalentes
aos disponibilizados a todos os outros, pela industria farmacéutica, promovendo equidade

de cuidados de saude.
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2. Objetivos do trabalho

O objetivo geral deste trabalho consiste em avaliar a utilizagdo de medicamentos
orfaos em Portugal e analisar o impacto econdmico dos medicamentos 6rfaos na regido da

Beira Interior.
Para tal foram definidos como objetivos especificos:

» |dentificar e caraterizar os medicamentos 6rfaos relacionados com o tratamento das

diversas patologias em Portugal,

* Identificar os medicamentos 6rfaos que tém AIM (Autorizacdo de Introdugdo no
Mercado) e que necessitam de AUE (Autorizacdo de Utilizacdo Especial) a nivel

Nacional;

* Identificar os medicamentos 6rfdos que incluem outras patologias além das que

justificam o seu estatuto;
 Identificar a disponibilidade dos regimes terapéuticos instituidos;
» Conhecer o consumo de medicamentos 6rfaos em Portugal no ano 2013;

» ldentificar o grupo farmacoterapéutico com maior consumo de medicamentos

orfaos na regido da Beira Interior no ano 2013;

» Auvaliar os custos envolvidos nos consumos diretos dos medicamentos orfaos nos
hospitais da regido da Beira Interior, em relacdo aos restantes medicamentos usados

em meio hospitalar;

» Comparar a prevaléncia das doencas na regido da Beira Interior em relagcdo a

realidade do pais;

* Auvaliar os consumos de medicamentos Orfdos na regido e comparar a escala

nacional.
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CAPITULO I: REVISAO BIBLIOGRAFICA

1. Doencas Raras

N&o existe uma definicdo Unica para o conceito de doenca rara, nem mesmo a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) foi capaz de criar um termo Unico a implementar
pelos seus paises membros, no entanto de uma forma geral é considerada como rara toda a
condicdo anormal, dado ou alteracdo no estado de saude que ndo é comum, ou que ndo
ocorra com frequéncia. As doengas raras, também designadas por doencas orfas s&o
patologias que afetam um pequeno nimero de pessoas quando comparado com a

populacdo no geral e podem-se manifestar em qualquer altura das nossas vidas.

As doengas raras tém um enorme impacto do ponto de vista ético e social, apesar da
sua taxa de prevaléncia parecer baixa, representado um desafio importante em muitos
paises dado ser um grave problema de saude publica. Na Unido Europeia (UE),
consideram-se doencas raras as doencas que tém uma prevaléncia inferior a 1 em 2000
pessoas enquanto nos estados unidos € de inferior a 1 em 200000 pessoas. Considerando o
total da populacdo da UE, estima-se que existam entre 5.000 e 8.000 doencas raras
diferentes, afetando, no seu conjunto até 6% da populacdo. Estima-se que existirdo até
600.000 pessoas com estas patologias em Portugal. (Goncalves A. C., 2009) (Taruscio,
Capozzoli, & Frank, 2011) (Forman, et al., 2012)

Dado que estas doencgas afetam um ndmero diminuto de doentes, o investimento
necessario a investigacdo de medicamentos especificos para tratar essas doencas acaba por
ser desproporcional em relacdo aos beneficios, por isso pouco atrativo do ponto de vista

econdmico.

Existe um numero elevado de doengas raras identificadas no mundo, das quais
cerca de 80% tém origem genética. Geralmente estas doencas sdo mal diagnosticadas e em
alguns casos nem chegam a ter diagnostico. Outras doencgas raras resultam de infegdes
(bacterianas ou virais) e alergias ou séo devidas a causas degenerativas. As doengas raras
apresentam uma ampla diversidade de disturbios e sintomas e variam ndo s6 de doenca
para doenca, mas também de doente para doente que sofra da mesma doenca.
(EURORDIS, 2013) (Taruscio, Capozzoli, & Frank, 2011)
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Uma doenga pode ser rara numa regido, mas comum noutra. A talassemia, uma
anemia de origem genética, que é rara no Nordeste da Europa, é frequente na regido
mediterranea. Outro exemplo é a “doenga periodica” que é rara em Franca embora seja
comum na Arménia. Existem ainda doencas frequentes que tém variantes raras. (Afonso,
2010) (FEDRA, 2013)

O peso social das doencas raras atinge, para além dos doentes, os seus familiares e
outros conviventes, especialmente quando sofrem de doengas mais graves, incapacitantes

ou dificeis de controlar.
Estas doencgas podem ser caracterizadas quase sempre como:

- Doencas crénicas sérias, degenerativas e que normalmente colocam a vida em

risco;

- Doencas incapacitantes, em que a qualidade de vida é comprometida devido a

falta de autonomia;

- Doencas em que o nivel de dor e de sofrimento do individuo e da sua familia é

elevado;

- Doencas para as quais ndo existe uma cura efetiva, mas os sintomas podem ser

tratados para melhorar a qualidade de vida e a esperanca de vida.

As doencgas raras sao doengas crénicas e progressivas graves, muitas vezes com
risco de vida. Para muitas doencas raras, os sintomas podem ser observados ao nascimento
ou durante a infancia, como é o caso da atrofia muscular espinhal proximal,
neurofibromatose, osteogénese imperfeita, condrodisplasias ou sindrome de Rett, por
exemplo. No entanto, mais de 50% das doencas raras manifestam-se na idade adulta, como
é o caso das doencas de Huntington, Crohn e Charcot-Marie-Tooth, da esclerose lateral

amiotrdfica, do sarcoma de Kaposi ou do cancro da tiroide. (FEDRA, 2013)

A érea das doengas raras sofre de um grande défice de conhecimentos médicos e
cientificos. Embora ndo haja um tratamento especifico para muitas delas, a existéncia de
cuidados adequados pode melhorar a qualidade de vida dos doentes afetados e prolongar a

sua esperanca de vida.
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Os doentes afetados por estas doengas enfrentam dificuldades tanto na procura por
um diagnostico e informacgdo como na orientacdo adequada para profissionais qualificados.
Sdo igualmente levantadas questdes especificas no acesso a cuidados de saude de
qualidade, apoio geral social e médico, ligacdo efetiva entre os hospitais e centros de

salde, bem como na integracédo profissional e social e na independéncia do doente.

A raridade destas doencas pode criar problemas especificos para as populacGes

afetadas, nomeadamente:

Dificuldade de um diagndstico rapido e preciso;

e Falta de profissionais de salde experientes;

¢ Dificuldade em encontrar informacdes Uteis, oportunas e confiaveis;

¢ Investigacdo cientifica menos comum;

e Desenvolvimento de novos medicamentos economicamente menos viavel;
e Tratamentos com valor econdémico pesado;

Nos paises em desenvolvimento, estes problemas sdo agravados por outras

limitagdes de recurso.

As pessoas afetadas por doencas raras encontram-se mais vulneraveis do ponto de
vista psicoldgico, social, econoémico e cultural. Estas dificuldades poderiam ser superadas
pela existéncia de legislacdo adequada. Devido a falta de conhecimentos cientificos e
médicos eficazes, muitos doentes ndo sdo diagnosticados. As suas doengas permanecem
por identificar. Estas pessoas sdo as que tém mais dificuldades em receber apoio

apropriado. (Taruscio, Capozzoli, & Frank, 2011)

Para todas as doencas raras, a ciéncia consegue fornecer algumas respostas.
Centenas de doencas raras podem agora ser diagnosticadas através de um simples teste
biolégico. O conhecimento da historia natural destas doencas € otimizado pela criacdo de
registos para algumas delas. Os investigadores estdo cada vez mais a trabalhar através de
redes, de forma a partilharem os resultados da sua investigacdo e avangando mais

eficientemente. S&o levantadas mais esperangas com perspetivas oferecidas pelas
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legislagBes Europeia e nacionais (em muitos paises Europeus) no campo das doencas raras.
(Orphanet, 2013) (Taruscio, Capozzoli, & Frank, 2011)

As doencas raras sdo um problema grave em termos de salde publica, sendo
consideradas uma prioridade no ambito quer do programa de satde quer do programa de
investigacdo da Unido Europeia. A legislacdo e o financiamento da Unido Europeia para
projetos de Investigacéo e Desenvolvimento tém em vista promover o desenvolvimento de
medicamentos Orfaos. No entanto, existem muitos paises que ainda ndo possuem politicas
de desenvolvimento para as doencas raras e medicamentos orfdos. (EMA,2013) (FEDRA,
2013) (Taruscio, Capozzoli, & Frank, 2011)

O principio ético da justica a nivel europeu requer que as necessidades da
populacdo com doencas raras sejam tratadas como qualquer minoria ou comunidade

carente. Os principios para a adocao de uma politica de salde para estas doencas inclui:

e As doencas raras sdo um problema de salde publica, podendo afetar até 8% da
populacdo, o que corresponde a uma minoria significativa.

e Os cuidados de saude e tratamento € uma questdo de direitos humanos. A nao
discriminacdo, justica e equidade de acesso aos cuidados de saude exigem que
sejam postas em pratica politicas para atender as necessidades das pessoas afetadas
por doencas raras.

e Cada pais € incentivado a ter um programa de desenvolvimento para pesquisas de
doencas raras.

e E necessaria uma abordagem abrangente para as doengas raras, incluindo educagao,
prevencdo e diagnoéstico, cuidados e terapéuticas, apoio e inclusdo social, bem
como apoio a pesquisa basica e clinica.

e Qutros fatores bastante importantes para a defesa dos direitos dos doentes e
protecdo dos doentes e sua familia sdo a informacédo de qualidade, consentimento
informado e autonomia de deciséo.

e Os doentes sao um ponto-chave no desenvolvimento do conhecimento sobre
doencas raras e sdo sugeridos para serem incluidos no desenvolvimento de politicas

e servigos relacionados com estas doengas.

A avaliacdo de eficicia de custos deve considerar outros fatores além do custo do

tratamento, tendo em conta também o0s beneficios pessoais, sociais e economicos dos
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tratamentos destas doencas. Na investigagdo devem ser observados o0s beneficios
especificos para a obtencdo de informacdes, tais como a causa de doengas mais comuns e
doencas multifatoriais. Conhecer o processo da doenca pode ser tdo relevante para a
prevencdo como para o tratamento, esta deve ser uma prioridade em investigacdo. A
indUstria deve ser incentivada a aumentar as suas contribui¢cdes, nomeadamente através de

doacdo de produtos ou técnicas. (Forman, et al., 2012)

Os grupos de defesa dos doentes podem fornecer informacbes e apoio muito
importantes e devem ser envolvidos em grupos consultivos e painéis de especialistas para
considerar politicas especificas, controlos éticos, gerenciamento de riscos e planeamento

de servigos.

A informacdo € um componente essencial para a saude, o desenvolvimento de redes
de apoio e grupos de informacdo podem fornecer informacdo oportuna, confiavel e util
para permitir ao doente tornar-se num especialista na gestdo da prépria salde em parceria

com os seus prestadores de cuidados de salde.

Os critérios para o rastreio pré-natal e neonatal e os controlos éticos para outros
testes preditivos precisam ser reconsiderados de acordo com a evolucgdo dos conhecimentos
das causas das doencas, consciencializacdo do doente e grupo de apoio e possibilidade de

prevencéo.

Todos os paises sdo encorajados a implementar atividades de pesquisa e
desenvolvimento especificos dentro das suas capacidades individuais, s6 quando isso
acontecer é que todos os doentes em todo o mundo tém igual acesso as intervencgdes

necessaria para maximizar o potencial de cada individuo. (Forman, et al., 2012)

2. Medicamentos Orfaos

“Os medicamentos 6Orfaos destinam-se a preven¢do e/ou tratamento de doengas
cronicamente debilitantes que afetam mais de cinco em cada 10.000 pessoas na Unido
Europeia, ou que, por razdes econdmicas, ndo seriam suscetiveis de ser desenvolvidos sem
incentivos." (EMA, 2013)
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Estes medicamentos sdo designados como “6rfaos” dado que, em condigdes
normais de mercado, o desenvolvimento e comercializagdo de produtos dirigidos para o
pequeno numero de doentes afetados por doencas muito raras tera pouco retorno para a

industria farmacéutica.

2.i.  Legislacdo sobre Medicamentos Orféos

Em 16 de Dezembro de 1999, o Parlamento Europeu e o Conselho Europeu
adotaram o Regulamento (EC) N° 141/2000 de 16 de dezembro de 1999 do Parlamento
Europeu relativo aos medicamentos O&rfaos. Este regulamento vem instituir um
procedimento comunitario para a definicdo de medicamento Orfdo, cria incentivos a

investigacdo, desenvolvimento e introdugéo no mercado destes medicamentos.

Adicionalmente, a Comissdo Europeia adotou o Regulamento (EC) N° 847/2000 a
27 de Abril de 2000, estabelecendo as modalidades para a aplicagdo dos critérios para a
designacdo orfa definindo os conceitos de “medicamento similar” e de “superioridade

clinica”.

De acordo com o regulamento Europeu n° 141/2000, apenas os medicamentos para
uso humano podem ser designados como “medicamentos 6rfaos”. Assim ndo sdo incluidos
medicamentos veterinarios, dispositivos médicos, suplementos médicos e produtos
dietéticos. Os medicamentos designados como Orfdos sdo inseridos no Registo

Comunitario de Medicamentos OrfAos.

A atribuicdo da autorizacdo de comercializacdo para um medicamento ndo significa
que o medicamento esteja disponivel em todos os paises da Unido Europeia. O detentor da
autorizacdo de comercializagdo deve decidir de antemdo sobre o seu estado de
comercializacdo dentro de cada pais € o medicamento deve entdo seguir todos os
procedimentos necessarios em cada pais de forma a estabelecer as condi¢Ges de reembolso
e geralmente, também o seu preco. Apesar dos esforcos conjuntos, a heterogeneidade de
abordagens entre paises torna o acesso dos doentes aos medicamentos Orfaos mais

complexo.

Muitos doentes com doengas raras ndo estdo a ter acesso a medicamentos Orfaos,

que tém o potencial de salvar vidas. Isto acontece porque as autoridades nacionais
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demoram demasiado a decidir sobre os pregos e a comparticipacdo destes medicamentos,
atrasando assim a sua disponibilizagdo, ou entdo porque as companhias farmacéuticas se

deparam com procedimentos nacionais extremamente fragmentados.

2.0i. Comité de Medicamentos Orfios

O sistema europeu baseia-se na cooperacdo entre as Agéncias e as Autoridades
Nacionais Competentes dos Estados Membros, para a designacdo de medicamentos Orfaos.
O principal objetivo da Agéncia Europeia do Medicamento é a protecdo e a promocao da

salde publica no campo da Medicina.

Como referido no regulamento N°141/2000, a Agéncia Europeia de Avaliagdo de
Medicamentos (EMA), tem a seu cargo a coordenacao entre o Comité de Medicamentos
Orfaos (COMP) e o Comité de Especialidades Farmacéuticas (CHMP).

O comité é composto por peritos homeados pelos Estados Membros (EM) para
analisar os pedidos de designacdo de medicamento 6rfdo; ele deve incluir ainda trés
representantes das associacdes de doentes e trés outras pessoas nomeadas pela comissao
apos recomendacdo da EMA. Os membros do comité sdo nomeados por um periodo

renovavel de trés anos. Podem fazer-se acompanhar de peritos.

O comité de medicamentos orfaos foi criado em Abril de 2000 pela EMA, tendo
como objetivo designar medicamentos com o estatuto de Orfaos. Este comité tem as
seguintes atribuicdes (Regulation (EU) n® 141/2000 of the European Parliament and of the

Council on orphan medical products, of 16 december 1999):

= Analisar todos os pedidos de designacdo de um medicamento, como medicamento
orfdo que lhe sejam apresentados, em conformidade com o regulamento acima
referido,

= Aconselhar a Comissdo, na elaboracgéo e desenvolvimento de uma politica da Unido
Europeia para os medicamentos 0rfaos,

= Apoiar a Comissdo, nas discussdes internacionais sobre questfes relativas aos
medicamentos 0rféos e nos contactos com grupos de apoio aos doentes,

= Apoiar a Comisséo na elaboragcdo de normas de orientagdo pormenorizadas.
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2.iii.  Designacdo de Medicamentos Orfaos

Desde 2000, ano em que o Regulamento entrou em vigor, ja foram designados mais
de uma centena e meia de medicamentos como Medicamentos Orfdos. No entanto, até &
presente data, poucos foram os que obtiveram AIM, devido a complexidade da avaliacdo
dos critérios de segurancga, eficicia e qualidade. No caso dos medicamentos 6rfédos, do
ponto de vista regulamentar, desde o pedido de designacdo até ao respetivo pedido de

AlM, sdo identificadas as seguintes etapas:

a) Pedido de designagdo de medicamento 6rfao;

b) Pedido de assisténcia protocolar (de caracter facultativo, que visa a
otimizacdo de recursos);

c) Submissdo de relatério anual sobre o desenvolvimento de medicamentos
orfdos;

d) Pedido de AIM. (Orphanet, Doencas raras) (Regulation (EU) n° 141/2000 of
the European Parliament and of the Council on orphan medical products, of
16 december 1999) (Nistico, 2011) (Pariser, Xu, Milto, & Coté, 2011)

O pedido de designagdo de medicamento 6rfdo deve ser efetuado pelo promotor a
Agéncia, em qualquer fase do desenvolvimento do medicamento, antes de requerer a

autorizacdo de introducdo no mercado e deve ser acompanhado por:

Nome ou razao social e endereco permanente do patrocinador;
Principios ativos do medicamento;

Indicacgéo terapéutica proposta;

<N X X

Comprovacdo dos critérios estabelecidos para medicamentos Orfaos
descritos no n°1 do artigo 3° do Regulamento 141/2000, descri¢do do estado

de desenvolvimento, incluindo as indicagdes previsiveis.

Os critérios a cumprir estdo de acordo com o regulamento anterior e baseados no
regulamento N° 847/2000 da Comissdo de 27 de Abril de 2000 do Parlamento Europeu e
do Conselho, 28 abril 2000:
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I.  Critério geral — medicamento destinado a ser utilizado no diagndstico,
prevencdo e tratamento de uma doenca cronicamente debilitante, rara e que
coloque a vida em risco;

Il.  Critério epidemioldgico — existéncia de um méaximo de 5 portadores da
patologia & qual se destina o medicamento em cada 10 000 pessoas;

I1l.  Critério econdmico - o medicamento que ndo perfaz o retorno necessario
ao seu desenvolvimento e investigacgao;

IV. Métodos inexistentes ou superioridade clinica do tratamento — sendo
que ndo existe nenhum método satisfatério de diagnostico, prevencdo ou
tratamento com o mesmo efeito autorizado pela Unido Europeia; ou
significando alternativamente que, embora esse método possa existir, 0
medicamento em questdo terd& um beneficio terapéutico superior.
(Gongalves A. C., 2009) (Taruscio, Capozzoli, & Frank, 2011) (Nistico,
2011)

A agéncia deve verificar a validade do pedido e elaborar um relatério resumido
destinado ao Comité, podendo requerer ao promotor que complete os dados e documentos
que acompanham o pedido. A agéncia deve assegurar que o Comité emita parecer no prazo
de 90 dias ap0s a rece¢do de um pedido valido. Ao elaborar o seu parecer, 0 comité deve
assegurar um consenso, se tal ndo acontecer, o parecer é aprovado por maioria de dois

tercos dos seus membros, podendo ser obtido mediante procedimento escrito.

Se na emissdo do seu parecer o comité considerar que o pedido ndo preenche os
critérios estabelecidos para a designacdo de medicamento 6rfdo, a agéncia deve informar
de imediato o promotor. No prazo de 90 dias apds rececdo do parecer, o promotor pode
apresentar uma reclamacdo devidamente fundamentada, que a agéncia transmitird ao
comité. Este por sua vez delibera sobre eventual revisdo do seu parecer na reuniao

seguinte.

A decisdo definitiva do comité sera transmitida pela agéncia a comissdo, a qual
toma uma decisdo no prazo de 30 dias, ap0s a rececdo do parecer. Se em situagdes
excecionais, a decisdo nao for conforme com o parecer do comité, a decisdo € aprovada
pelo procedimento de regulamentacdo nos termos dos artigos 5° e 7° da Decisao
1999/468/CE do conselho, tendo em conta o disposto no artigo 8°. A deciséo é notificada

ao promotor e comunicada a agéncia e as autoridades competente dos Estados Membros.
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Seguidamente o medicamento designado € inscrito no Registo Comunitario de
Medicamentos 6rfdos.

O promotor tem de apresentar anualmente a agéncia um relatério sobre o estado de
desenvolvimento do medicamento designado. Sempre que o titular de uma designacgéo
pretender transferir para outro promotor uma designagdo de um medicamento 6rgéo, deve

apresentar a agéncia um pedido nesse sentido.

Um medicamento 0rféo é retirado do registo comunitario, a pedido do promotor, no
final do periodo de exclusividade de mercado ou desde que se comprove, antes da
concessdo de AIM, que ndo obedece aos critérios estipulados para medicamentos orfaos,
conforme o artigo 3° do Regulamento (CE) N°141/2000 (Regulation (EU) n° 141/2000 of
the European Parliament and of the Council on orphan medical products, of 16 december
1999) (Nistico, 2011) (Pariser, Xu, Milto, & Coté, 2011)

A figura | ilustra de forma resumida como o processo de pedido de designagéo
decorre, desde o pedido até ao registo e sua manuten¢do apos registo.
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Promotor submete pedido a
EMA (qualquer momento do
processo)

Nomeacéo 2 coordenadores:
+*Membro do COMP
<Membro dos quadros da EMA

Validacéo (EMA)

Emissé&o do parecer (COMP)
=Prazo de 90 dias

-Baseado no relatdrio e
comentéarios dos membros

=0 promotor pode recorrer no
prazo de 90 dias apds
emissao de parecer.

Inicio do Processode
Avaliacdo

=Dia 60: Sesséo plenaria do
COMP

Coordenador da EMA
=Elaboragéo de um relatorio
sumario do pedido

«Distribuicdo aos membros do
COMP

Decisdo da Comissé&o Europeia

+Prazo de 30 dias (tendo por
base o parecer do COMP)

+Apos decisdo a CE informa o
promotor, EMA e Estados
Membros

Publicacio da designacdo de
Medicamento Orféo no Registo

Comunitario de Medicamentos
Orféos.

Periodo pos-designagao

+O promotor submete
anualmente um relatério sobre
o estado de desenvolvimento
do medicamento(apenas
administrativo)

Figura | :Procedimento de designacdo de um medicamento 6rfdo. Adaptado. (Gongalves A. S., 2011); (Denis,

2009); (Pariser, Xu, Milto, & Coté, 2011).

2.iv.

Autorizacdo de Introduc¢do no Mercado

O procedimento centralizado (PC) de AIM é o mesmo para todos os medicamentos

de uso humano, érféos e ndo 6rfaos e baseia-se na avaliacdo do CHMP sobre a qualidade,

seguranca e eficacia do medicamento. As Unicas diferencas para os medicamentos sao:

e Envolvimento do comité, o qual prevé os pressupostos de “beneficio

significativo” apresentados pelo requerente. Este passo tem lugar quando o

CHMP prepara 0 seu parecer,

e Existéncia de diretrizes especificas como a “Guideline for clinical trials in

small populations”, que sdo usadas como base para a avaliar a evidéncia

clinica apresentada.

Um medicamento ndo pode receber ao mesmo tempo autorizagdo para introdugéo

de um medicamento 6rfdo e para uma indicacdo ndo-6rfd. Caso aconteca, a indicacdo orfa

terd de ser retirada ou o requerente terd de remeter um novo pedido para 0 mesmo
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medicamento, mas com um nome diferente. A figura Il ilustra resumidamente o

procedimento centralizado de AIM.

A partir de 20 de Novembro de 2005, com a implementacdo do Regulamento CE
n°726/2004, os pedidos de AIM relativos a medicamentos 6rfdos sdo obrigatoriamente
avaliados ao abrigo do PC. Como tal, a AIM concedida pela Comunidade Europeia, ao
abrigo do PC é vélida em 29 paises, ou seja nos 27 Estados Membros e também na
Noruega e na Islandia. No decurso da avaliacdo da AIM, o COMP avalia novamente a
designacdo, paralelamente, com a avaliacdo realizada pelo CHMP. (Rodrigues, 2011)
(EMA, 2013)

Ap0s a rececdo de uma notificagdo valida, a EMA emite a sua opinido, findos 210
dias, prazo que ndo contempla as «clock stops». O artigo 14 (9) do Regulamento CE n°
726/2004 prevé um processo de avaliacdo acelerada «fast track», que decorre num periodo
de 150 dias. Estando este procedimento previsto, no caso de o requerente demonstrar que o
seu medicamento se destina ao tratamento de uma doenga crénica ou gravemente
debilitante considerada potencialmente mortal e cujos doentes ndo possam ser

satisfatoriamente tratados com um medicamento autorizado.

Face as caracteristicas inerentes as doencas raras, o requente pode ndo conseguir
submeter toda a informacéo necessaria, sendo para o efeito concedida uma aprovacdo em
circunstancias excecionais, ao abrigo do artigo 14° (8) do Regulamento CE n° 726/2004,
estando sujeita a uma reavaliacao anual. Esta reavaliacao anual é realizada para reavaliacao
do risco-beneficio, tendo por base os resultados de estudos de monitorizagdo, incluindo
estudo de farmacovigilancia. Também poderéd ser concedida uma AIM condicionada ao
abrigo do artigo 14° (7) do Regulamento CE n° 726/2004. Estas AIM’s destinam-se a
doencas para as quais nao existe um medicamento aprovado. Face aos dados apresentados,
a relacdo beneficio-risco é considerada favoravel, contudo a manutencdo da AIM esta
condicionada a apresentacdo de dados adicionais. (Gongalves A. S., 2011) (Rodrigues,
2011) (Denis, 2009)

A figura 1l resume em etapas o procedimento de AIM de um medicamento 6rfao.
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Dia 1: Inicio do Processo

Dia 80: Envio dos relatorios de avaliacao do relator e co-relator ao CHMP

Comentarios pelo CHMP

Dia 120: Envio da lista de questées do CHMP ao requerente

Dia 150: Envio do relatério de avaliagdo conjunto dos relatores ao CHMP

Comentarios pelo CHMP

Dia 180: Envio de uma lista de questtes pendentes ao requerente
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Dia 181: Envio de um segundo relatorio de avaliagdo conjunto dos relatores ao CHMP

Dia 210: Adocdo do relatorio de avaliacdo do CHMP e parecer final

Decisdo da Comissdo Europeia

Divulgacdo do EPAR (com supressdo de qualquer informacdo comercial de natureza confidencial
identificada pelo requerente

Publico

Europeu de Avaliacdao (EPAR)
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Proposta 2: Se houver comentarios do CHMP
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Figura I1: Procedimento de Autorizagéo de Introducdo no Mercado de um medicamento 6rfdo. Adaptado. (Gongalves

Elaboracdo do Relat

A.S., 2011), (Denis, 2009).

2.v. Incentivos ao Desenvolvimento

A legislacdo relativa aos medicamentos 6rfaos tem como objetivo proporcionar

incentivos para que as companhias farmacéuticas desenvolvam e comercializem
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medicamentos para o tratamento das doengas raras. Ao aprovar a Orphan Drug Act (Lei
dos Medicamentos Orfdos), em 1983, os Estados Unidos estabeleceram um precedente

fundamental.

Nos anos 90, primeiro o Japdo e depois a Australia adotaram também legislacao
sobre doencas raras. A revolucdo chegou a Europa em 1999, com o Regulamento da UE
relativo aos Medicamentos Orfdos (Regulamento (CE) N.° 141/2000), adotado pelo
Parlamento Europeu a 16 de dezembro de 1999 e publicado em janeiro de 2000.

A promulgacdo do Regulamento Europeu sobre medicamentos orfaos permitiu a
aprovacdo e revisdo de 65 medicamentos para 55 doencas raras na Europa, em
comparacdo com 8 tratamentos de doencas raras aprovados antes da criacdo do
regulamento. No entanto este sucesso ndo vem sem um preco, estes medicamentos tém
um valor mais elevado do que o tratamento para as doencas mais comuns, 0 que tem
vindo a levantar um debate se vale ou ndo a pena o investimento nestes medicamentos,
podendo 0 acesso ao medicamento por parte do doente devido ao elevado valor ser
bloqueado. (Carrigo, 2013)

Até a data os medicamentos Orfdos representavam apenas uma pequena
percentagem dos custos totais em medicamentos, mas este valor tem vindo a crescer, 0
que preocupa os governos. De acordo com os dados disponiveis, entre 2000 (altura em
que foi publicada a diretiva europeia que define doenca rara e medicamento 6rfédo) e
2008, o investimento em investigacdo e desenvolvimento destes medicamentos triplicou
na Europa, tendo passado de 158 milhdes de euros para 490 milhdes de euros. E mais de
700 medicamentos receberam na Gltima década o estatuto de medicamentos 6rfaos,
embora s6 66 tenham conseguido a autorizacdo de introducdo no mercado na UE.
(Carrico, 2013)

O impacto no orcamento futuro e a relacdo custo-eficacia destes medicamentos
em comparacao com outras intervencdes em salde colocam em mira estes medicamentos
devido a crise econdémica que se faz sentir na UE, e que 0S governos respondem com

medidas de austeridade, o que inclui cortes nos gastos de saude.

Os governos pretendem desenvolver estratégias para responder a estas situagoes,
tais como propostas de colaboragdo entre governos e compreender melhor o valor dos

medicamentos 6rfaos.
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Nestes ultimos anos a abordagem a estes medicamentos tem-se centrado
essencialmente em duas percecdes fundamentais do sistema: os elevados precos dos
Medicamentos Orfaos e a sua impossibilidade de retorno financeiro por parte da industria
farmacéutica. Com a avaliacdo destes fatores podem ser analisadas hipoteses para a
criagdo de um sistema para avaliar novos medicamentos que entrem no mercado. Este
sistema tem por base a avaliacdo de varios critérios que servird como ferramenta ao
governo para a fixacdo de precos e reembolso. Estes critérios devem incluir raridade,
gravidade da doenca, disponibilidade de outras alternativas, o nivel de impacto em novos
tratamentos, caso o medicamento esteja a ser utilizado para outras indicagdes
terapéuticas, o nivel de investigagdo empreendido pelo promotor, juntamente com outros
fatores, tais como a complexidade de producdo e medidas de acompanhamento exigidas

pelas autoridades reguladoras ou outras.

Os titulares de medicamentos que receberam a designacdo de medicamentos
orfaos poderdo beneficiar de varios incentivos, quer comunitarios, quer dos Estados
Membros. Estes incentivos sdo: reducdo no valor das taxas pagas a agéncia relativas a
procedimentos administrativos, acesso a assisténcia protocolar, acesso direto ao
procedimento de autorizacdo centralizado, 10 anos de exclusividade de mercado apds
concessdo de AIM e uma série de outros incentivos nacionais. A tabela | resume os
incentivos e outras compensacdes direcionadas aos medicamentos orfdos na UE. (EMA,
2013)
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Tabela I: Incentivos e outras compensagdes concedidas aos medicamentos 6rfaos na Europa.

Incentivos:

1.  Acesso a financiamento comunitario

2. Acesso direto ao procedimento de autorizacdo centralizado
3. Assisténcia protocolar e aconselhamento cientifico

4. 10 anos de exclusividade de mercado

5. Incentivos financeiros concedidos a nivel nacional

Outras compensacdes:

1.  Reducdes no valor das taxas pagas a EMA:

= 75% na assisténcia protocolar e seguimento (100% para as PME (pequenas e médias
empresas))

= 100% nas inspecdes que precedem a autorizagao
= 10% nos novos pedidos de AIM (100% para as PME)

= 100% nas atividades pds-autorizacéo, incluindo no valor de taxa anual , no primeiro ano
apos concessdo de AIM (exclusivo PME)

2. 12 anos de exclusividade de mercado para os medicamentos 6rféo com indicagdo pediatrica.

Adaptado. (Denis, 2009); (Gongalves A. S., 2011); (EMA). PME (pequenas e médias empresas).

2.v.i. Reducdo de Taxas

O promotor tem a possibilidade de requerer uma reducdo do valor das taxas pagas a
Agéncia, podendo sé usufruir deste incentivo ap6s ser tomada a decisdo formal sobre a
designacdo de medicamento Orfdo. Estas aplicam-se a autorizagdo de introducdo no
mercado, a inspeces, a alteracbes dos termos da autorizagdo de introducdo no mercado e
ao aconselhamento cientifico aos protocolos experimentais. Para compensar 0 néo
pagamento ou reducdo das taxas relativas aos medicamentos 6rfdos, a EMA tem uma verba

disponibilizada pela Comissdo Europeia, esta € retificada anualmente pelo Parlamento
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Europeu. Esta politica de reducdo de taxas vem ainda reforcar o apoio as micro, pequenas e
médias empresas, atribuindo-lhes redugdes excecionais (Tabela I).

2.v.ii. Assisténcia Protocolar

Antes de apresentar um pedido de autorizacdo de introducdo no mercado o
promotor de um medicamento 6rfdo pode solicitar um parecer a EMA sobre a realizagdo de
testes e ensaios necessarios para comprovar a qualidade, seguranga e eficacia de tal
medicamento. A agéncia deve estabelecer um procedimento relativo ao desenvolvimento
de medicamentos orfdos que abranja um apoio de ordem regulamentar a definicdo do
contetdo do pedido de autorizacdo. A EMA proporciona as companhias farmacéuticas
aconselhamento cientifico nos protocolos experimentais (aconselhamento cientifico sobre
medicamentos 6rfdos) sob a forma de aconselhamento quanto aos varios testes e ensaios
clinicos necessarios ao desenvolvimento de medicamentos. Esta informacéo é prestada de
forma gratuita ou a taxas reduzidas para otimizar o desenvolvimento de medicamentos
orfaos e assegurar um melhor cumprimento dos requisitos regulamentares europeus.
(Regulation (EU) n° 141/2000 of the European Parliament and of the Council on orphan
medical products, of 16 december 1999) (Goncalves A. C., 2009) (Taruscio, Capozzoli, &
Frank, 2011)

2.v.iii. Exclusividade de Mercado

Um dos maiores incentivos na UE ao desenvolvimento de medicamentos orfaos é a
exclusividade de mercado, um medicamento 6rfdo recebe uma autorizacdo de introducgédo
do mercado da EMA, medicamentos semelhantes produzidos pela concorréncia ndo podem
ser comercializados nos 10 anos seguintes a concessao da autorizacdo de introducdo no
mercado, para além da habitual protecdo das patentes. No caso de se tratar de uma
indicacdo pediatrica este pode ainda beneficiar de uma compensacdo adicional, na forma
de prorrogagdo por mais dois anos de exclusividade de mercado, isto se, as exigéncias
relativas a apresentacdo dos dados sobre o uso pediatrico forem integralmente cumpridas.
(Gongalves A. S., 2011) (Regulamento (CE) n° 1901/2006 do parlamento europeu e do

conselho de 12 de dezembro de 2006 relativo a medicamentos para uso pediatrico)
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Durante este periodo, os Estados Membros abster-se-do de conceder, aceitar, ou dar
seguimento a qualquer outro pedido AIM de medicamentos similares, para a mesma
indicacao terapéutica, exceto se se aplicar qualquer das trés derrogagdes previstas no artigo
8° do Regulamento 141/2000:

e Se o titular de AIM do medicamento 6rfao original tiver dado o seu
consentimento a um segundo requerente;

e Se o0 titular de AIM do medicamento 6rfao original ndo puder garantir um
fornecimento em quantidade suficiente do medicamento;

e Se 0 segundo requerente puder demonstrar que o0 seu medicamento, apesar
de similar ao medicamento 6rfdo ja autorizado, € mais seguro, mais efetivo

e apresenta uma comprovada superioridade clinica.

O periodo de exclusividade de mercado concedida aos medicamentos 0rfdos podera
ser reduzida para 6 anos, isto se no final do 5° ano, for comprovada a rentabilidade do
medicamento. No caso de um medicamento ser retirado do Registo comunitario de
medicamentos 6rfaos ap6s o inicio do procedimento de autorizacdo, este pode mesmo
assim obter uma AIM comunitaria. No entanto, deixard de ter direito aos beneficios
previsto pelo regulamento relativo aos medicamentos 6rfaos (reducdes de taxas e

exclusividade de mercado). (Gongalves A. S., 2011)

A protecdo da patente € um direito de propriedade industrial que assenta em
estratégias de marketing diferenciadas, assumindo assim um papel regulador da inovacao
do produto patenteado. A concessdo de uma patente ao promotor de um medicamento,
confere-lhe o direito de impedir que terceiros, sem 0 seu consentimento, fabriquem,
utilizem ponham a venda, vendam ou importem o produto patenteado (Protecdo
Intelectual), e/ou processo pelo qual se obtém o produto (Protecdo de Dados). A duragédo
da patente é de 20 anos, contados da data do respetivo pedido Destes 20 anos de
exclusividade, apenas 8 a 10 correspondem a uma efetiva comercializacdo do
medicamento. Desde o registo da patente até a autorizacdo da AIM, vao cerca de 10 a 12
anos, tempo necessario para a investigacdo e desenvolvimento de ensaios pré-clinicos e
clinicos do medicamento. Terminando quando é concedida AIM pelo INFARMED ou pela
EMA. (Regulamento (CE) n°® 1901/2006 do parlamento europeu e do conselho de 12 de
dezembro de 2006 relativo a medicamentos para uso pediatrico) (Gongalves A. S., 2011)
(Taruscio, Capozzoli, & Frank, 2011)
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Durante este periodo cria-se um monopdlio legal através do qual o promotor tem a
oportunidade de recuperar o investimento aplicado no desenvolvimento do produto. Por
outro lado, o titular da patente tem que divulgar o seu conteudo, de forma divulgar aos
conhecimentos a terceiros e a promover o progresso tecnoldgico. Os medicamentos orfaos
ttm a exclusividade, conferida pela patente normal como medicamento inovador,
acrescidos de mais 10 anos pelo incentivo a investigacdo e desenvolvimento destes

medicamentos.

Para os membros da UE existe a possibilidade de prolongar o periodo de protecéo
da patente para qualquer medicamento, desde que seja possuidor de AIM. O promotor
pode pedir um Certificado Complementar de Protecdo, é um direito de propriedade
industrial, que prolonga até ao maximo de 5 anos e minimo de 15 dias, a protecdo
conferida por uma patente base. Este Certificado vem colmatar a emissdo tardia da AIM,
ndo permitindo o usufruto total dos 20 anos de monopolio. Este certificado é calculado
com base na diferenca entre a data do pedido da patente e a data da primeira autorizagdo. A
prorrogacdo deste pedido concede uma protecdo maxima de 6 meses, ndo sendo possivel
para o caso dos medicamentos Orfaos, pois constituia um duplo incentivo (Gongalves A.
C., 2009)

2.v.iv. Incentivos Nacionais

Os Estados Membros podem aprovar outros incentivos a nivel nacional, esta
permissdo é concedida pela Comissdo através do regulamento dos medicamentos oOrfaos.
Os EM ficam obrigados a apresentar a Comissao todas as medidas por eles aprovadas e a

atualizar esta informacéo, a qual é publicada sob a forma de um inventario pormenorizado.

As iniciativas adotadas a nivel nacional neste dominio incluem principalmente,
incentivos fiscais, lancamento de projetos nacionais de investigacdo e desenvolvimento,
reducdo no valor de taxas e prestacdo de aconselhamento cientifico/administrativo. (The
commite for orphan medical products and the european medicines agency scientific
secretariat, 2011) (Goncalves A. S., 2011)
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2.v.v. Investigacao financiada pela UE

Os laboratorios farmacéuticos que desenvolvem medicamentos Orfdos podem ser
elegiveis para a atribuicdo de bolsas especificas de programas europeus e dos Estados-
Membros, assim como beneficiar de iniciativas de apoio a investigacdo e ao

desenvolvimento. Estes incluem os programas-quadro comunitarios.

2.vi. Legislacdo Europeia vs Legislacdo EUA

Existem grandes diferengas entre a UE e os EUA, no que diz respeito aos
medicamentos 6rfaos. Nos EUA a legislacéo sobre esta matéria data de 1984, enquanto na
Europa s6 chega em 2000. A tabela Il resume as principais diferencas entre a legislacao
europeia e a dos EUA no que se refere aos procedimentos de designacéo e autorizagédo de

introducdo no mercado de medicamentos 6rféos.

Embora, a maior diferenca esteja na politica e na economia de intervencao, o que
faz com que os Estados Unidos liderem a investigacdo e comercializacdo da maioria dos
medicamentos 6rfaos. Nos EUA a “Orphan Drug Act”, induz a industria farmacéutica a
desenvolver medicamentos para um reduzido mercado, como é caso das pessoas com
doenca raras, através de incentivos a investigacdo e desenvolvimento tecnoldgico dos
medicamentos Orfdos. Estes incentivos passam por medidas governamentais e até
beneficios financeiros. O que faz com que a industria farmacéutica tenha lucros nos EUA,
apesar do custo envolvido no desenvolvimento destes medicamentos. Ja na UE traduzem-
se em reducdes nos impostos, até 50% dos custos com a investigacdo clinica, e atribuicdes
de subsidios anuais para suportar custos com ensaios clinicos. Estes beneficios fiscais sdo
geridos, quer pela UE quer pelos Estados Membros, enquanto o financiamento para a
investigacdo depende de um apoio nacional.

A isengdo das taxas anuais, a exclusividade de mercado e o aconselhamento para a
concecao dos estudos de investigacdo clinica sdo comuns aos EUA e UE, mas ha ainda

diferenga quanto ao tempo de exclusividade que é de 7 anos e de 10 anos, respetivamente.

XXI11



Doengcas Raras e Medicamentos Orféos em Portugal: Impacto econémico dos medicamentos 6rféos na regi&o da Beira Interior

Tabela Il1: Comparagcéo entre legislacdo da UE e legislacio dos EUA sobre medicamentos 6rféaos.

Designagéo de medicamento 6rfao

Enguadramento
Legal

Regulamento (CE) n° 141/2000

Orphan Drug Act, 1983

Prevaléncia da doenca

< 5 por 10.000

< 7,5 por 10.000

Critérios de
designacao

= Medicamento destinado a patologia que
ponha a vida em perigo ou seja
cronicamente debilitante e que afete até 5
pessoas em 10.000; ou destinado a
patologia que ponha a vida em perigo, seja
gravemente debilitante ou grave e cronica e
que é pouco provavel que, sem incentivos, a
comercializagdo desse medicamento na
Comunidade possa gerar receitas que
justifiguem o investimento.

= Nao exista qualquer método satisfatorio
ou medicamento que ofereca um beneficio
significativo aqueles que sofram dessa
patologia.

= Medicamento destinado a patologia que
afeta menos de 200.000 pessoa nos EUA; ou
0s custos de investigacao e desenvolvimento
do medicamento para uma da indicagdo
dificilmente sdo recuperados pelas vendas
esperadas;

= Medicamento néo é rentavel no periodo
de 7 anos apds concessdo de autorizagdo,
independentemente do nimero de pessoas
afetadas pela doenca.

Reavaliacdo da
designacao

Paralelamente a avaliagdo do pedido de
AIM

N/A

Entidade responsavel
pela avaliagdo

Comité dos Medicamentos Orfios

Gabinete de Desenvolvimento de
Medicamentos Orfaos (OOPD — Office of
Orphan Products Development)

Autorizacdo de
Introducédo no
Mercado: 2 Fases

12 Fase: Pedido de designagdo de
medicamento 6rfdo (EMA/COMP)

2% Fase: Pedido de (EMA) autorizagdo de
introdugdo no mercado (EMA/CHMP)

12 Fase: Pedido de estatuto de medicamento
orfdo (OOPD)

2% Fase: Pedido de autorizagdo de introdugao
no mercado (submissdo a um dos Centros de
Avaliagdo e Pesquisa de Medicamentos da
FDA)

Exclusividade de
mercado

10 Anos (— 6 anos, se no final do 5° ano
for comprovada a rentabilidade do
medicamento) +2 anos para medicamentos
orfdos de uso pediatrico

7 Anos

Financiamento dos
projetos de 1&D

Financiamento pelas Autoridades Nacionais
e Comunidade Fontes privadas

Financiamento por Programas de Salde de
Institutos Nacionais e outras fontes privadas

Incentivos financeiros

e Incentivos financeiros definidos a nivel
nacional

e Redugdo de pagamento de taxas —
previstas reducdes excecionais para
pequenas e médias empresas

o Dedugdo fiscal de 50% aplicavel as
despesas em investigacao clinica

o Isencédo de pagamento de taxas

Apoio prestado pela
Agéncia

Desenvolvimento & Regulamentar

Desenvolvimento & Regulamentar

Procedimento de
avaliacdo acelerado

Sim (‘Accelerated review’)

Sim (‘Fast-track’)

Diretrizes

Realizacdo de ensaios clinicos em pequenas
populagdes

N/A

Adaptado. (Denis, 2009) (Gongalves A. S., 2011) (The commite for orphan medical products and the european medicines
agency scientific secretariat, 2011) OOPD: Gabinete de desenvolvimento de medicamentos 6rfaos; N/A: N&o aplicavel;

FDA: Food and Drug Administration.
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2.vii. Medicamentos Orfdos em Portugal

No ano de 2011 em Portugal, todos os doentes pertencentes ao SNS, tinham acesso
a 60 dos 62 medicamentos orfdos autorizados pela EMA, 2 desses medicamentos foram
recusados por ndo evidenciarem mais-valia terapéutica face aos que ja existiam no
mercado. Destes 62 medicamentos com autorizagdo de comercializagdo, 3 poderiam ser
disponibilizados em farmacia de oficina e 59 eram de dispensa unicamente hospitalar. Dos
medicamentos dispensados no hospital 18 deles apenas podiam ser adquiridos por AUE, 12
porque até a data ndo haviam interessados na sua comercializacdo e 6 porque se
encontravam em fase de avaliagdo para utilizacdo corrente. (Orphanet, 2013)
(INFARMED, 2011)

O investimento do SNS em medicamentos 6rfdos em 2010 ultrapassou 0s 72
milhdes de euros, o que corresponde a 7% do custo total do consumo de medicamentos
hospitalares. E de notar que houve um crescimento de 18% neste grupo de medicamentos
em relacdo a 2009. Enquanto o aumento total da despesa hospitalar em 2010 cresceu

somente 2,2% em relacao a 2009, incluindo os medicamentos 6rfaos. (INFARMED, 2011)
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3. Regulamentacdo de medicamentos que carecem de Autorizacdo de Utilizacao

Especial (AUE)

Por serem medicamentos com restricbes na sua utilizagdo, existem medicamentos
que necessitam de Autorizagdes de Utilizacdo Especial. Necessitam de AUE
medicamentos que ndo possuem AIM ou autorizacdo de importacdo paralela, ou

possuindo-as, ndo estdo comprovadamente a ser comercializados.

A Utilizacdo Excecional de Medicamentos necessita de autorizacdo prévia a
conceder pelo INFARMED, ao abrigo do disposto no artigo 92.° do Decreto-Lei n.°
176/2006, de 30 de Agosto, observados os requisitos e condi¢bes definidas no regulamento
aprovado pela Deliberacéo n.° 105/CA/2007, em 01 de Marco de 2007.

O INFARMED pode autorizar, por razbes fundamentadas de salde publica, a
comercializacdo de medicamentos sem autorizacdo ou registo validos em Portugal ou que
ndo tenham sido objeto de um pedido de autorizacdo ou registo valido, ao abrigo do
disposto no artigo 93.° do Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de Agosto, na sua atual redacéo,
observados os requisitos e condigdes definidas no regulamento aprovado pela Deliberacéo
n.° 105/CA/2007, em 01 de Marco de 2007.

O INFARMED pode autorizar a utilizacdo em Portugal de medicamento nao
possuidor de qualquer das restantes autorizacGes previstas no Decreto-lei n.° 176/2006, ou
no Decreto-Lei n.° 195/2006, de 3 de outubro, alterado pelo Decreto-Lei n.° 48-A/2010, de
13 de maio, ou que, possuindo uma dessas autorizagbes, ndo esteja efetivamente

comercializado, quando se verifique uma das seguintes condicdes:

a) Mediante justificacdo clinica, sejam considerados imprescindiveis a prevencao,
diagndstico ou tratamento de determinadas patologias, desde que seja demonstrada a
inexisténcia de alternativa no conjunto de medicamentos com autorizacao de introducéo no

mercado;

b) Sejam necessarios para impedir ou limitar a propagacéo, atual ou potencial, de agentes
patogénicos, toxinas, agentes quimicos, ou de radiacdo nuclear, suscetiveis de causar

efeitos nocivos;
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¢) Em casos excecionais, sejam adquiridos por servi¢o farmacéutico ou farmacia de oficina

e dispensados a um doente especifico.

A autorizagdo a que se refere o nimero anterior ndo pode ser concedida, se se

verificar qualquer uma das seguintes condicdes:

a) Sejam medicamentos experimentais que estejam a ser sujeitos a ensaio clinico para
a indicagéo terapéutica em causa;

b) Na situacdo referida na alinea c) do n.° 1, a Comissdo Nacional de Farmacia e
Terapéutica, tendo sido consultada pelo INFARMED, emita parecer desfavoravel a

utilizagdo do medicamento.

3..  AUE ao abrigo da deliberagéo n° 105/CA/2007

Este regulamento estabelece os procedimentos e as condi¢cdes de atribuicdo das
autorizacdes de utilizacdo especial e de utilizacdo excecional (AEX) de medicamentos para
uso humano. As autorizagdes concedidas ao abrigo deste diploma tém sempre carécter
temporario e meramente transitorio, cessando sempre que o medicamento pelas mesmas
abrangidas passe a estar efetivamente comercializado em Portugal ao abrigo de uma
autorizacdo de introdugdo no mercado ou de outra autorizacdo com elas incompativeis.
Este regulamento restringe o pedido destes medicamentos a instituicdes autorizadas para

aquisicdo direta de medicamentos ou entidades promotoras de medicamentos.

3.ii. Condicdes para autorizacdo de AUE

A AUE apenas podera ser concedida para utilizagdo de medicamentos:
a) Com AIM em pais estrangeiro;

b) Sem AIM em pais estrangeiro, cuja eficacia e seguranca de emprego sejam
fortemente presumidas a luz dos resultados de ensaios precedentes, nomeadamente

realizados com vista a um pedido de AIM.

A autorizacao depende da verificacdo cumulativa das seguintes condicdes:
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a) A entidade requerente ser uma instituicdo de salide com autorizagdo de aquisicdo
direta de medicamentos, nos termos estabelecidos na alinea d) do artigo 79.° do
Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de Agosto;

b) Nao existirem em Portugal medicamentos essencialmente similares, que apresentem
idéntica composicdo qualitativa e quantitativa de substancias ativas e forma
farmacéutica, aprovados ou que tenham sido objeto de qualquer das outras autorizacgoes
ou registos previstos neste diploma, salvo se estes ndo estiverem a ser comercializados,
conforme declaracdo expressa do titular de AIM ou do titular das restantes autorizacfes

ou registos mencionados.

c) Os medicamentos serem considerados imprescindiveis a prevencao, diagnostico ou

tratamento de determinadas patologias e comprovadamente sem alternativa terapéutica;

d) Tratando-se de medicamentos contendo estupefacientes ou substancias
psicotropicas, a aquisicdo direta de medicamentos obedeca as condicBes especiais
estabelecidas no Decreto-Lei n.° 15/93, de 22 de Janeiro, e no Decreto Regulamentar
n.° 61/94, de 12 de Outubro;

e) Nao se tratar de medicamento abrangido pelo disposto no Decreto-Lei n.° 195/20086,

de 3 de Outubro, a adquirir por hospital do Servigo Nacional de Salde.

3.iii. Pedido de AUE

O pedido de AUE é apresentado ao INFARMED pelo diretor clinico ou entidade
equivalente da instituicdo de salide onde o medicamento vai ser administrado, mediante
prévia autorizacdo do respetivo 6rgdo maximo de gestdo, sob proposta fundamentada do
diretor do servico que se propde utilizar o medicamento, e parecer da comissdo de farmacia
e terapéutica. Para os efeitos do numero anterior, caso a instituicdo de salude ndo possua
comissao de farmacia e terapéutica, pode instruir o pedido com o parecer da Comissao de
Etica para a Satde.

Este pedido segue o disposto no artigo 16° e 17° da deliberacdo 05/CA2007, onde

deve constar o seguinte:

XXVIII



Doengcas Raras e Medicamentos Orféos em Portugal: Impacto econémico dos medicamentos 6rféos na regi&o da Beira Interior

1)

O pedido de AUE de medicamentos requeridos ao abrigo de AIM em pais

estrangeiro deve ser obrigatoriamente instruido com os seguintes elementos:

2)

a) ldentificacéo do estabelecimento de satide onde o medicamento vai ser utilizado;

b) Identificacdo do medicamento, incluindo a sua composi¢édo qualitativa e quantitativa

de substancias ativas, forma farmacéutica e apresentacao;

c) ldentificacdo do titular da AIM, pais de registo do medicamento, fabricante, pais de
fabrico, libertador de lote, pais de libertacdo do lote, distribuidor no pais de
procedéncia, pais de procedéncia, distribuidor em Portugal (se aplicavel) e alfandega

(se aplicavel);
d) Indicacdo do preco do medicamento por unidade e estimativa da despesa total;

e) Cdpia da AIM obtida no pais de origem ou preferencialmente da dltima renovacéo,
acompanhadas, quando aplicavel, de documento comprovativo de que a AIM se
mantém vaélida ou, em alternativa, certificado de exportacdo modelo OMS,
identificando o titular de AIM;

f) Copia atualizada do resumo das caracteristicas do medicamento ou, quando nédo

exista, copia de documento equivalente;

g) Caso o medicamento ndo seja adquirido ao abrigo de AIM num Estado-Membro da
Unido Europeia ou em pais com o qual a Unido Europeia possua acordo de
reconhecimento mutuo, documento comprovativo do cumprimento das boas praticas de

fabrico;

h) Declaragdo mencionada na alinea b) do n.° 1 do artigo 8.°, quando aplicavel.

Quando o pedido de AUE se reporte a medicamentos de beneficio clinico bem

reconhecido ndo pertencentes ao Formuléario Hospitalar Nacional de Medicamentos, o

pedido deverd ainda incluir justificacdo clinica que identifique:

a) Indicacgdes terapéuticas para as quais se pretende o medicamento e posologia;

b) Estratégias terapéuticas para a situacéo clinica em causa;
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c) Listagem de terapéuticas existentes no mercado e motivos da sua inadequacéo a

situacdo em analise;
d) Fundamentagcdo cientifica da utilizagdo do farmaco.

3) Quando o pedido de AUE se reporte a medicamentos com provas preliminares de
beneficio clinico adquirido ao abrigo de AIM em pais estrangeiro, a instru¢do do pedido
devera conter ainda justificacdo clinica onde constem os elementos exigidos no ndmero

anterior e ainda os seguintes:
a) Justificacdo da impossibilidade de inclusdo em ensaio clinico;

b) Quantidade do medicamento a utilizar, incluindo a dose diaria, a duracédo

prevista para o tratamento e o nimero e identificacdo dos doentes a tratar;

c) Declaracdo de que o ambiente em que o medicamento ird ser administrado
dispde de condicdes para o fazer com seguranca, nomeadamente no que respeita a

pessoal médico e de enfermagem, quando aplicével;

d) Declaracdo de consentimento informado do (s) doente (s), em termos idénticos
ao estabelecido nos artigos 6.° a 8.° da Lei n.° 46/2004, de 19 de Agosto, com as

necessarias adaptacdes.

4) O pedido de AUE de medicamentos ndo requeridos ao abrigo de AIM em pais

estrangeiro deve ser instruido com os seguintes elementos:

a) Elementos exigidos nas alineas a), b) e d) do ponto n.° 1 e alineas c) e d) do

ponto n.° 3;

b) Identificacdo do fabricante, pais de fabrico, libertador de lote, pais de libertacdo
do lote, distribuidor no pais de procedéncia, pais de procedéncia e, se aplicavel,

distribuidor em Portugal e alfandega;

c) Certificado de exportacdo modelo OMS (quando o medicamento seja fabricado
em pais terceiro) ou licenca de fabrico acompanhada de certificado do cumprimento

de boas praticas de fabrico, quando o medicamento seja fabricado em pais da Unido
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Europeia ou em pais com o qual a Unido Europeia possua acordo de

reconhecimento mutuo;

d) Justificacdo clinica que, para além das informacdes referidas no n.° 2 e nas
alineas a) e b) do ponto n.° 3, refira a existéncia de provas experimentais
preliminares, nomeadamente resultados de ensaios clinicos iniciais, que fagam

pressupor a factividade do medicamento na situagéo clinica em causa.

e) Copias dos resultados das provas previstas na alinea anterior.

3.iv. Validade da AUE

No disposto no referido regulamento, a determinacdo da validade de uma AUE é da
competéncia do oOrgdo maximo do INFARMED. Verificadas as circunstancias, sdo
definidas as condicdes a que esta deve obedecer, tendo em vista a garantia de

acessibilidade e a correta utilizagdo do medicamento.

As autorizagdes concedidas ao abrigo deste regulamento tém sempre carater
temporario e transitorio, cessando sempre que 0 medicamento passe ser comercializado em

Portugal, ao abrigo de AIM ou outra autorizacao.

A autorizacdo pode caducar automaticamente assim que sejam esgotados os lotes
correspondentes. Neste caso, excecionalmente e devidamente justificado, o INFARMED
poderd, no interesse dos doentes de forma a garantir o acesso aos medicamentos, conceder
ao fabricante ou distribuidor, autorizacdo para colocacdo no mercado os lotes estritamente

necessarios para colmatar a rutura de stock.

No caso de autorizacOes para utilizacdo de medicamentos com beneficio clinico

conhecido, a autorizacao é valida até ao Gltimo dia do ano em que foi concedida.

Nas autorizacOes para utilizagdo de medicamentos com provas preliminares de
beneficio clinico, a validade de autorizagdo coincide com a duracdo do tratamento para o
qual o medicamento foi solicitado, tendo o limite maximo de um ano. O INFARMED

concedera o numero de autorizagdes consideradas necessarias ao tratamento dos doentes
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identificados pela instituicdo de salde, isentando-a da apresentacdo para cada ano civil

subsequente, da documentacédo, desde que se mantenha inalterada.

O INFARMED deve suspender por um prazo de 90 dias ou revogar a AUE, sempre
que 0 medicamento em causa possa ser suscetivel de apresentar risco para a satde publica,
ou quando ndo obedeca aos critérios de conformidade com as condi¢Bes da respetiva
autorizacdo. (Deliberagdo n° 105/CA/2007 de 1 Marco, 2007)
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4. Farmacoeconomia

A farmacoeconomia é uma disciplina derivada da economia da saide e define-se
como o estudo da avaliacdo econdmica do medicamento. A farmacoeconomia abrange a
identificacdo, calculo e comparacdo de custos com os beneficios de determinado
tratamento. Alguns estudos nesta area visam identificar e quantificar custos diretos e
indiretos relacionados com as doencas, que podem ser cronicas, incapacitantes e que

apresentem grandes repercussdes na sociedade. (Alvarez, 2001) (Wiest, 2010)

Durante os ultimos anos, como resultado de varios fatores, a importancia da
farmacoeconomia tem sido crescente. Os recursos destinados aos cuidados de salde séo
limitados em todos os paises desenvolvidos, dado que as necessidades da populacao
aumentam a uma taxa maior do que a dos recursos disponiveis. Isto deve-se, basicamente,
ao envelhecimento da populacéo (a populacéo idosa consome 4 a 5 vezes mais recursos do
que os jovens), ao desenvolvimento de novas tecnologias mais eficazes mas também mais
caras, a0 aumento das doencas cronico-degenerativas que necessitam de tratamentos mais

prolongados e a uma maior procura e acesso da populagio a satde. (Alvarez, 2001)

Os estudos farmacoecondmicos sdo um elemento-chave no processo de tomada de
decisdo relativamente a politica de medicamentos, uma vez que irdo permitir saber quais as
opcbes mais eficientes, de entre todas as existentes, resultando num maior beneficio

terapéutico associado a um menor custo.

Assim, a avaliagdo econdmica dos medicamentos emerge como um instrumento
Unico para definir se os gastos dos consumidores, das seguradoras e dos governos sao
compensados por ganhos de saude, dadas as alternativas de emprego dos recursos
disponiveis que existem para 0 mesmo fim. No setor dos medicamentos, esta abordagem ¢
indispensavel ja que estes constituem o arsenal terapéutico de primeira linha para a
prevencdo e tratamento da maioria das doencas e, também, porque em muitos paises o seu
peso no or¢camento da saude ndo é desprezivel (Despacho do Ministério da Saude n.° 19
064/99, de 9 de Setembro., 1999)

A farmacoeconomia identifica, mede e compara 0s custos (recursos consumidos) e

os resultados clinicos, economicos e humanisticos) dos medicamentos, das intervengdes
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medicas e servigos farmacéuticos, nos individuos, na sociedade e nos sistemas de satude

(DeSanVicente-Célis, Salazar, Pineda-Tamayo, & Anaya, 2011)

De facto, a selecdo de uma opc¢éo terapéutica considerando simultaneamente os
custos e os resultados permite decisdes a partir de critérios mais racionais, objetivos e

transparentes. (Velasquez, 1999)

O objetivo da avaliagdo econdmica é identificar, medir, avaliar e comparar 0s
custos e as consequéncias das alternativas a serem consideradas. O tipo de resposta as
questdes: ‘Comparam-se duas ou mais alternativas?’ e ‘Avaliam-Se 0S custos e as
consequéncias de ambas alternativas?’ permite distinguir se ¢ uma avaliagdo econdmica

parcial ou completa. (Trask, 2011)

O custo corresponde ao valor total dos insumos gastos para a utilizacdo de um
medicamento. Os custos podem ser classificados em diretos, indiretos ou intangiveis. Os
custos diretos sdo os custos relacionados diretamente aos servigos de saide, que implicam
gastos imediatos. De uma forma genérica, correspodem aos custos nos cuidados médicos,
tais como honoréarios dos profissionais de salde, medicamentos, internamento, custos de
trasporte, etc. Os custos indiretos dizem respeito a perda de produtividade do doente
perante o processo de envelhecimento ou morte precoce. Os custos intangiveis por sua vez
dizem respeito a custos ndo mensurdveis, que incluem o sofrimentos, a dor, ansiedade,

fadiga, decorrente da doenca ou tratamento. (Wiest, 2010)

A anélise farmacoecondmica pode ser efetuada através de diferentes métodos.
Alguns dos métodos de avaliacdo econdmica utilizados no &mbito do sector da saude s&o: a
Andlise de Minimizacdo de Custos, a Analise Custo — Beneficio, a Analise Custo —
Efetividade e a Andlise Custo — Utilidade. Apesar de as avaliacdes econémicas completas
proporcionarem geralmente informacGes de maior qualidade e utilidade, o tempo, 0s

recursos e o esforco investidos também sdo consideraveis. (Trask, 2011)

A andlise com base no método de minimizagéo de custos € a forma mais simples
de avaliacdo econdémica e compara 0s custos de duas ou mais alternativas cujos resultados
clinicos sejam equivalentes, selecionando a alternativa com menor custo. (Goldman &
Nair, 2007)
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Um ponto critico antes de realizar este estudo é a determinacdo da equivaléncia,
que se pode efetuar a partir da informacdo de ensaios clinicos controlados ou meta-analise.
Este tipo de andlise é util na comparacdo de medicamentos genéricos equivalentes em
resultado, mas distintos no modo de administracdo e dosagens, como também, na

comparagao de genéricos com outros medicamentos de marca.

Uma analise custo-beneficio é utilizada para comparar custos, e consequéncias, de
duas ou mais alternativas com resultados similares ou diferentes. Neste tipo de estudos,
tanto os custos implicados como os resultados clinicos obtidos sdo medidos em unidades
monetérias. Este tipo de avaliagcdo tem como vantagem permitir comparacGes de farmacos
pertencentes a diferentes grupos terapéuticos (Mota, 2003). Para além disso, permitem
eleger a alternativa que apresenta uma melhor relacdo custo-beneficio, apesar de em varias
situacbes ser muito dificil transformar dimensdes intangiveis, como por exemplo, o

sofrimento e a morte, em unidades monetarias. (Alvarez, 2001) (Goldman & Nair, 2007)

Nas analises custo-efetividade sdo comparados 0s custos e as consequéncias de
terapias ou intervencdes alternativas que tém resultados similares (Goldman & Nair, 2007).
Neste tipo de analise os beneficios terapéuticos medem-se em unidades fisicas ou naturais
(como por exemplo: anos de vida ganhos, mortes evitadas, vidas salvas, dias sem dor, entre
outros), e os custos em unidades monetarias (Alvarez, 2001). Apesar de ser o método
farmacoecondémico que mais se utiliza, a grande desvantagem € a sua limitacdo em
comparar apenas alternativas em que os resultados clinicos avaliados sejam expressos nas
mesmas unidades fisicas, ou seja, em farmacos pertencentes a0 mesmo grupo terapéutico
(por exemplo, dois ou mais antibidticos, etc) (Mota, 2003).
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Todas estas técnicas aplicadas a avaliacdo econdmica de medicamentos resumem-

se na seguinte tabela:

Tabela I11: Resumo das principais diferencgas entre os quatro tipos de anélise econémica.

TIPO DE
AVALIACAO

DESCRICAO

VANTAGEM

LIMITACAO

Minimizacdo de

Aplica-se quando os tratamentos
tém as mesmas consequéncias

Simplicidade na aplicacéo

N.° reduzido de terapias

custos . com efeitos similares
clinicas.
. ] 3 Comparag&o entre
. . o Unidades dos efeitos sdo )
Custo- Aplica-se quando existe um objetivo N . alternativas onde 0s
. o . utilizadas na pratica y
Efetividade terapéutico bem definido. resultados sdo expressos nas

clinica diaria

mesmas unidades fisicas

Custo-utilidade

Aplica-se quando é importante
valorizar a qualidade de vida.

Permite a integracdo dos
efeitos num Unico valor de
utilidade

Problemas de validade nos
instrumentos de medida da
utilidade

Custo-beneficio

Aplica-se a valorizagdo monetaria
dos beneficios, ndo suscita muita
ambiguidade mas € de dificil
implementacéo.

Permite comparar
diferentes tipos de
alternativas

farmacoldgicas

Dificuldade de converter
resultados de saide em

unidades monetarias

Adaptado (Medeiros, 2002) e (Mota, 2003).

No entanto, é importante identificar possiveis barreiras a utilizacdo das avaliacdes
econdmicas por parte dos profissionais de satde. As principais razbes documentadas e que
dificultam a implementacdo de critérios de eficiéncia na tomada de decisdes, sao,
principalmente, a falta de formacdo em farmacoeconomia e a dificuldade em entender este
tipo de estudo ou na abordagem frequentemente realizada e que se distancia da pratica
diéria. Outros argumentos que questionam a credibilidade das avaliacdes econdmicas sdo o
facto de, na maioria dos casos, 0s estudos serem financiados pela industria farmacéutica e
também a ideia equivoca de entender as avaliacbes econOomicas como ferramentas

puramente economizadoras (Diaz, Andrés, & Carrera-Huesoc, 2011).
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5. Equidade e Acessos aos Cuidados de Saude

Para a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), todas as pessoas devem poder
atingir o seu potencial maximo de saude, sem que as circunstancias econémicas e sociais
de cada um possam determinar a consecucdo deste objetivo. A equidade em saude pode-se
definir como a auséncia de diferencas sistematicas, potencialmente evitaveis, em um ou
mais aspetos da saude, entre grupos populacionais caracterizados social, geogréafica ou
demograficamente. Existem varios principios de equidade em salde, apelando cada um
deles para nogbes de justica na distribuicdo de cuidados. A equidade ¢ um dos objetivos
mais importantes adotados pelos sistemas de salde modernos. Neste contexto, um aspeto
fundamental é o acesso a cuidados de saude de qualidade em funcdo das necessidades

clinicas dos cidad&os. (Furtado & Pereira, 2010)

O acesso aos cuidados de satde é um conceito fundamental para as politicas de
salde. No entanto é uma ideia complexa e multifacetada ao contrario do que se poderia
esperar. O acesso basico aos cuidados depende apenas da oferta desses cuidados, ou seja da
sua disponibilidade. Havendo oferta adequada, a populagdo tem oportunidade de utilizar os

servicos e pode-se dizer que tem acesso aos cuidados de salde.

No entanto, 0 acesso efetivo aos cuidados de salude depende também de eventuais
barreiras a utilizacdo de cuidados de saude, sejam elas econOmicas, sociais,
organizacionais ou culturais. A utilizacdo apropriada €, por sua vez, proporcional a
manutencdo, garantia e melhoria do estado de saide de cada um. Nesse sentido, 0 acesso
aos cuidados de salde é essencialmente uma questdo de permitir o0 acesso das pessoas ao
seu potencial de saude, devendo ser analisados 0s contextos econdmicos e culturais dos
diferentes grupos da sociedade e das necessidades em salude. Resumindo, a questdo de
acesso aos cuidados de saude é indissociavel da questdo de equidade do sistema de salde.
Existem no entanto outras dimensfes, tais como a adequacdo técnica da prestacdo de
cuidados, mas o elemento mais importante na realizacdo do direito de acesso aos cuidados

de satde seré a questao de justica distributiva no sistema. (Furtado & Pereira, 2010)

Neste contexto, existem fatores que podem afetar 0 acesso aos cuidados de acesso,

séo eles a disponibilidade, proximidade, custos, qualidade e aceitacéo.
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Disponibilidade: relaciona-se com a existéncia de uma oferta adequada de servigos que
possibilite a oportunidade de utilizar os cuidados de saude. A disponibilidade pode também

depender do tipo de cuidados cobertos pela rede publica de servicos de satde

Proximidade: diz respeito & acessibilidade fisica ou geografica dos cuidados e estd

associada a disponibilidade de cuidados.

Custos: refere-se aos custos decorrentes do consumo de servigos de salde 0s quais podem
incluir os encargos diretos de aquisicdo dos cuidados, como a parte ndo comparticipada de
um medicamento, mas também os custos do transporte para aceder aos cuidados de salde,
0S custos de espera para o atendimento. Os custos podem estar condicionados pela posse

de seguros de salde ou subsistemas publicos.

Qualidade: esta caracteristica dos cuidados esta relacionada ndo s6 com a qualidade dos
servigos prestados mas também com a organizacdo dos mesmos, em termos de horarios de

funcionamento, marcacao de consultas, integracao de cuidados, etc.

Aceitacdo: avalia se a prestacdo de cuidados de saude corresponde as necessidades e
expectativas dos utentes. Os servicos devem estar adequados as caracteristicas dos
diferentes grupos populacionais 0s quais podem percecionar de modo diferente os

beneficios que podem adquirir da obteng&o de cuidados de saude.

De acordo com a Lei de Bases da Saude é fundamental a igualdade dos cidaddos no
acesso aos cuidados de saude, independentemente da sua condicdo econdémica e social,
bem como garantir a equidade na distribuicdo de recursos e na utilizacdo de servicos. Este
documento alerta também para o fato de que o Servico Nacional de Saude deve garantir a
equidade no acesso aos cuidados, com o objetivo de atenuar os efeitos das desigualdades

econdmicas, geogréaficas ou outras quaisquer. ( Lei de Bases da Saude, Lei 48/90, 1990)
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CAPITULO Il: METODOLOGIA

1. Metodologia

O presente estudo passou por varias fases: planeamento, critério utilizado na de
recolha de dados, colheita de dados, processamento e interpretacdo de dados e por fim, a

elaboracdo do trabalho.

Numa primeira intervencdo efetuou-se uma revisao bibliografica da legislacdo e de
estudos existentes sobre medicamentos Orfaos e doencas raras na Europa, esta pesquisa foi

efetuada com base nos seguintes critérios:
» Pesquisa em livros cientificos na primeira abordagem do tema;
» Pesquisa eletronica com recurso a bases de dados do INFARMED;
» Selecdo de estudos originais de investigacdo e de reviséo;

* Consulta de publicagdes do Comité dos Medicamentos para Uso Humano da

Ageéncia Europeia e do Comité dos Medicamentos Orf3os;

» Consulta de legislacdo no site da Comissdo Europeia, do Parlamento e do Conselho

Europeu, e da Autoridade Competente Nacional.

Numa segunda fase foi efetuado um estudo observacional dos medicamentos 6rfaos

utilizados nos Hospitais da Beira Interior:

i. Tipo de estudo — Estudo observacional e comparativo de medicamentos 6rféos

utilizados em Portugal nos Hospitais da Beira Interior

ii. Local do estudo — Hospitais da Beira Interior que compreendem o Centro
Hospitalar Cova da Beira(CHCB), Unidade Local de Saude(ULS) da Guarda e
Unidade Local de Saude de Castelo Branco.

iii. Duracdo e periodo do estudo — Entre Janeiro e Dezembro de 2013

iv. Populacéo do estudo — Doentes possuidores de doencgas raras dos Hospitais da

Beira Interior
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v. Tipo e técnica de amostragem e dimensdo prevista da amostra - Dados
referentes ao consumo mensal de medicamentos em hospitais e instituicdes do
SNS. A amostragem sdo os consumos de medicamentos 6rfdos nos Hospitais da

Beira interior no periodo em estudo.
vi. Definicdo das variaveis em estudo:

1. Doengas raras que estdo associadas aos consumos medicamentos 0rfaos nos

Hospitais da Beira Interior;

2. Os medicamentos orfdos que tém AIM na Unido Europeia, mas nao foram

submetidos a uma avaliacdo econémica em Portugal;
3. Medicamentos que séo de AUE;

4. Medicamentos que incluem outras patologias para além das que justificam o

seu estatuto de 6rfao;

5. Vérias alternativas terapéuticas no tratamento de cada doenca rara envolvida

no estudo.

vii. Métodos de recolha da informacédo — Recolha de dados nos Hospitais da Beira
Interior. Base de dados do INFARMED.

viii. Estratégia usada para o tratamento estatistico dos dados- Toda a informacao
recolhida foi introduzida numa base de dados, construida para o efeito, em
software Microsoft Office Excel (versdo 2010), sendo posteriormente submetida a

um tratamento estatistico (estatistica descritiva).

Solicitou-se ao Centro de Informacdo do Medicamentos e Produtos de Salde
(CIMI) do INFARMED alguns dados necessarios para este estudo. Este pedido foi feito
por correio eletrénico, dirigido a diretora do CIMI (anexo 1), que cedeu o consumo dos
medicamentos 6rfdos por Hospital, em valor e volume acumulado em unidades
consumidos, fornecidas em Codigo Hospitalar Nacional de Medicamentos (CHNM).
Recorreu-se também aos seguintes sites: European Medicines Agency, Orphanet, World
Health Organization, DrugBank.

XL



Doengcas Raras e Medicamentos Orféos em Portugal: Impacto econémico dos medicamentos 6rféos na regi&o da Beira Interior

Para a complementaridade dos dados, foi efetuado um pedido por escrito a solicitar
o fornecimento relativo aos consumos de medicamentos 6rfdos no ano 2013. Assim como,
0 consumo das patologias associadas aos medicamentos Orfdos, por valor e volume
acumulado. Este pedido foi dirigido aos Hospitais: Centro Hospitalar Cova da Beira,
Unidade Local de Saide da Guarda e Unidade Local de Saude de Castelo Branco (anexo
I1). Tendo como objetivo fundamental, o consumo de medicamentos 6rfaos por patologia

em cada unidade Hospitalar da Beira Interior no ano 2013.

Os dados recolhidos foram sujeitos a tratamento estatistica, recorrendo ao programa
Microsoft Office Excel (versdo 2010), programa também utilizado para a realizacdo dos
gréaficos.

2. Avaliagdo de dados

Foram identificados os medicamentos 6érfaos através dos consumos enviados pelos
Hospitais e Instituicdes do SNS, ao INFARMED. Através da identificacdo dos
medicamentos 6rfdos, determinaram-se as doencas raras em causa atraves do RCM

(Resumo das Caracteristicas do Medicamento) de cada medicamento.

Foram identificados todos os medicamentos oOrfaos que tém AIM e o0s que
necessitam de AUE por falta de AIM ou avaliagdo econdmica, identificando-se
consecutivamente a disponibilidade destes medicamentos face aos regimes terapéuticos

instituidos.

Identificaram-se os medicamentos 6rfdos que incluem outras patologias além das
que justificam o seu estatuto de Orféo, através da informagédo obtida por pesquisa de DCI

(Denominagdo Comum Internacional) da substancia ativa dos medicamentos 6rfaos.

Os consumos de medicamentos 6rfdos em meio hospitalar referem-se a cedéncia
destes em regime de internamento e ambulatério durante o ano de 2013. A avaliacdo destes
consumos foi efetuada a partir dos valores econdmicos acumulados dos respetivos
medicamentos. O valor economico acumulado corresponde ao valor total do custo (preco

de venda autorizado, com 6% de IVA) no ano de 2013, sendo a unidade monetaria o euro.
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Com base na distribuicdo do consumo por hospital das principais indicacfes
terapéuticas dos medicamentos orfaos, foi possivel identificar o grupo farmacoterapéutico

com maior consumo de medicamentos 6rfdos na regido da Beira Interior no ano 2013.

Foi ainda possivel avaliar os custos envolvidos nos consumos diretos dos
medicamentos 6rfaos nos Hospitais da regido da Beira Interior, em relagdo aos restantes
medicamentos usados em meio hospitalar; assim como avaliar os consumos de

medicamentos Orfdos na regido e comparar a escala nacional;

Por fim, foi comparada a prevaléncia das doencas na regido da Beira Interior em

relagdo a realidade do pais.

3. Descricdo da Amostra

A informacdo apresentada corresponde ao Centro Hospitalar Cova da Beira,
Unidade Local de Saude da Guarda e Unidade Local de Salde de Castelo Branco,
pertencentes ao SNS, recolhida entre janeiro e dezembro de 2013. O Centro Hospitalar
Cova da Beira da apoio aos concelhos da Covilha, Funddo, Belmonte e Penamacor,
abrangendo uma populacédo com cera de 100 000 habitantes. A Unidade Local de Saude da
Guarda da apoio a toda a area abrangida geograficamente, ou seja todo o distrito da
Guarda, abrangendo uma populacdo de 160 000 habitantes. A Unidade Local de Salde de
Castelo Branco da apoio aos concelhos de Castelo Branco, Idanha-a-Nova, Penamacor,
Vila Velha de Rodéo, Oleiros, Proenca-a-Nova, Sertd e Vila de Rei, abrangendo cerca de
108 395 habitantes. (Ministério da Salude, 2014)

O estudo refere-se a regido da Beira Interior, aos quais estdo associados o Centro
Hospitalar Cova da Beira, a Unidade Local de Saude da Guarda e a Unidade Local de
Saude de Castelo Branco.

Os resultados sdo apresentados em valor acumulado (euros) e em volume
acumulado (unidades consumidas de Codigo Hospitalar Nacional do Medicamentos
(CHNM)).

Foi efetuado um pedido de recolha de dados de volume e valor acumulado de

medicamentos 0rfdos aos hospitais em estudo, dos quais, apenas foi autorizado a recolha
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no Centro Hospitalar Cova da Beira (Anexo Il). Por este motivo procedeu-se ao estudo dos
dados de forma diferenciada. Os dados do Centro Hospitalar Cova da Beira vao ser
analisados por volume e valor acumulado por medicamento 6rfao consumido em 2013. Os
outros dois hospitais (ULS Guarda e ULS Castelo Branco) vao ser analisados por valor de
consumo por grupo farmacoterapéutico por nao ser possivel obter dados em volume e valor

acumulados por medicamento 6rfaos e por patologia associada.

Por falta de dados em relacdo aos Hospitais: ULS da Guarda e ULS de Castelo
Branco, os dados relativos ao valor por patologia nestes hospitais foram identificados para
0 grupo farmacoterapéutico: Oncoldgico e Hipertensdo Arterial Pulmonar, ndo tendo
obtido dados para outros grupos. Para o Centro Hospitalar Cova da Beira foram obtidos os

dados por patologia e por medicamento 6rfao associado.
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CAPITULO Il1: RESULTADOS

1. Identificacdo e caracterizacdo dos medicamentos 6rféos relacionados com o

tratamento das diversas doencas raras em Portugal
A tabela identifica os medicamentos oOrfaos disponiveis em Portugal no ano de

2013.

Tabela IV: Identificacdo dos medicamentos 6rfaos em Portugal no ano 2013 (INFARMED,2013)

SUBSTANCIA ATIVA FORMA FARMACEUTICA DOSAGEM
Acetato de zinco Capsula 25 mg
Acetato de zinco Cépsula 50 mg
Acido 5-aminolevulinico P6 para solugdo oral 15¢g
Acido carglimico Comprimido dispersivel 200 mg
Alglucosidase alfa P4 para concentrado para solucéo para perfusao 50 mg
Ambrisentano Comprimido revestido por pelicula 10 mg
Ambrisentano Comprimido revestido por pelicula 5mg
Amifampridina Comprimido 10 mg
Anagrelida Cépsula 0.5mg
Azacitidina P6 para suspensdo injetavel 100 mg
Aztreonam P4 e solvente para solugdo para inalagdo por nebulizagdo 75 mg/1 ml
Betaina Pé oral 1000 mg
Bosentano Comprimido revestido por pelicula 125 mg
Bosentano Comprimido dispersivel 32mg
Bosentano Comprimido revestido por pelicula 62.5 mg
Brentuximab vedotina P6 para concentrado para solugéo para perfuséo 50 mg
Cladribina Solugdo injetavel 2 mg/ml
Clofarabina Concentrado para solugao para perfusdo 1 mg/ml
Dasatinib Comprimido revestido por pelicula 100 mg
Dasatinib Comprimido revestido por pelicula 140 mg
Dasatinib Comprimido revestido por pelicula 20 mg
Dasatinib Comprimido revestido por pelicula 50 mg
Dasatinib Comprimido revestido por pelicula 80 mg
Desferrasirox Comprimido dispersivel 125 mg
Desferrasirox Comprimido dispersivel 250 mg
Desferrasirox Comprimido dispersivel 500 mg
Eculizumab Concentrado para solugao para perfusao 300 mg
Estiripentol Cépsula 250 mg
Estiripentol P6 para suspensdo oral 250 mg
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Estiripentol
Estiripentol
Estiripentol
Estiripentol
Everolimus
Everolimus
Galsulfase
Ibuprofeno
Icatibant
Idursulfase
Lenalidomida
Lenalidomida
Lenalidomida
Lenalidomida
Mecassermina
Mercaptopurina
Miglustato
Mitotano
Nilotinib
Nilotinib
Nitisona
Nitisona
Plerixafor
Romiplostim
Romiplostim
Rufinamida
Rufinamida
Rufinamida
Ruxolitinib
Ruxolitinib
Sildenafil
Sorafenib
Tafamidis
Talidomida
Temsirolimus
Tiotepa
Tiotepa
Trabectedina
Trabectedina
Velaglucerase alfa
Ziconotida

P4 para suspensao oral (Saquetas)
Capsula

P6 para suspensdo oral

Pé para suspensao oral (Saquetas)
Comprimido

Comprimido

Concentrado para solucéo para perfuséo
Solugéo injetavel

Solucéo injetavel

Concentrado para solucéo para perfuséo
Capsula

Capsula

Capsula

Capsula

Solucéo injetavel

Suspensao oral

Cépsula

Comprimido

Cépsula

Capsula

Cépsula

Cépsula

Solucéo injetavel

P6 para solugdo injetavel

P4 para solugdo injetavel
Comprimido revestido por pelicula
Comprimido revestido por pelicula
Suspensao oral

Comprimido

Comprimido

Comprimido revestido por pelicula
Comprimido revestido por pelicula
Cépsula mole

Cépsula

Concentrado e solvente para solucéo para perfusao
P6 para concentrado para solucéo para perfuséo
P4 para concentrado para solucéo para perfusao
P4 para concentrado para solucdo para perfusao

P6 para concentrado para solucéo para perfusdo

Pé para solugéo para perfuséo
Solugdo para perfusdo
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250 mg
500 mg
500 mg
500 mg
5mg
2.5mg

1 mg/ml
5 mg/ml
30 mg/3 ml
2 mg/ml
10 mg

15 mg
25 mg

5 mg

10 mg/ml
20 mg/ml
100 mg
500 mg
150 mg
200 mg
10 mg
5mg

20 mg/ml
250 pg
500 pg
100 mg
200 mg
40 mg/ml
15 mg

20 mg

20 mg
200 mg
20 mg

50 mg

25 mg/ml
100 mg
15 mg
0.25 mg
1mg
400 U
0.1 mg/1 ml
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Foram identificadas as respetivas doencas orfas para cada um dos medicamentos
orfdos em estudo. Estes medicamentos correspondem a um total de 48, as respetivas
doencas foram identificadas através dos RCM’s das substancias ativas. E de salientar que
podem existir doencas raras em Portugal para as quais ainda ndo existem tratamentos ou
mesmo identificacdo da doenca. Estes medicamentos correspondem aos medicamentos

orfaos utilizados em Portugal no ano de 2013.

A tabela V identifica os medicamentos Orfaos e as doengas raras associadas, assim
como, as respetivas alternativas terapéuticas usadas em Portugal no ano de 2013. As
doengas para as quais existem mais alternativas terapéuticas sdo: a Leucemia Mieloide
Cronica e Aguda, Mieloma Multiplo e Hipertensdo Arterial Pulmonar.

As alternativas terapéuticas existentes em 2013 em Portugal para a Leucemia
Mieloide Croénica sdo o Dasatinib e o Nilotinib, enquanto que para o0 Mieloma Mdltiplo séo
a Lenalidomida, a Talidomida e o Trioxido de Arsénio. A Hipertensdo Arterial Pulmonar
tem em 2013 como alternativa terapéutica o Bosentano, o Sildenafil e 0 Ambrisentano.

Tabela V: Medicamentos Orf4os e indicacdes terapéuticas para as respetivas doencas raras usadas em Portugal no

ano 2013

SUBSTANCIA INDICACAO TERAPEUTICA ORFA
ATIVA

Acetato de zinco Doenga de Wilson

Acido 5- Glioma

aminolevulinico
Acido carglimico Hiperamoniemia provocada por uma deficiéncia de N-acetilglutamato sintase

Alglucosidase alfa Terapéutica de substitui¢do enzimatica prolongada (TSE) em doentes com um diagnostico

confirmado da doenca de Pompe

Ambrisentano Hipertensao Arterial Pulmonar, Hipertensao Pulmonar Tromboembolica Crénica
Amifampridina Tratamento sintomético da sindrome miasténica de Lambert-Eaton (LEMS) em adultos
Anagrelida Trombocitémia Essencial

Azacitidina Leucemia Miel6ide Aguda; Sindromas Mielodisplasicos
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Aztreonam

Betaina

Bosentano

Brentuximab

vedotina

Bussulfano

Cladribina

Clofarabina

Dasatinib

Desferrasirox

Eculizumab

Estiripentol

Everolimus

Galsulfase

Ibuprofeno

Icatibant

Idursulfase

lloprost

Laronidase

Lenalidomida

Mecassermina

Terapéutica de supresséo de infe¢des pulmonares crdnicas devido a Pseudomonas aeruginosa em
doentes com fibrose quistica

Homocistindria

Hipertensao Arterial Pulmonar; Hipertensdo Pulmonar Tromboembdlica Crénica; Esclerose
Sistémica; Fibrose Pulmonar Idiopatica

Linfoma Hodgkin e N&o-Hodgkin

Tratamento condicionante (de preparacéo) de adultos e criancas antes de um transplante de
células progenitoras hematopoiéticas

Tratamento de leucemia de células pilosas

Leucemia Linfoblastica Aguda em doentes pediatricos

Tratamento de doentes adultos com Leucemia Miel6ide Crénica (LMC); Tratamento da leucemia
linfoblastica aguda (LLA) positiva para o cromossoma Filadélfia (PH+) e com LMC linfoblastica

Sobrecarga Cronica de Ferro

Tratamento de doentes com hemoglobindria paroxistica noturna

Tratamento adjuvante de convulsdes refratérias tonico-clonicas generalizadas, em doentes com

epilepsia mioclénica grave da infancia

Carcinoma das células renais

Mucopolissacaridose tipo VI (Sindrome de Maroteaux-Lamy)

Persisténcia do canal arterial hemodinamicamente significativa em recém-nascidos pré-termo

com idade gestacional inferior a 34 semanas

Tratamento sintomatico de episddios agudos de angioedema hereditario (AEH) em doentes

adultos

Sindroma de Hunter

Hipertens&o Pulmonar Priméria

Mucopolissacaridose |

Mieloma multiplo

Tratamento a longo prazo de deficiéncias do crescimento em criangas e adolescentes com

deficiéncia primaria grave de fator de crescimento-1 insulin-like (IGFD primaéria)
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Mercaptopurina

Miglustato

Mitotano

Nilotinib

Nitisona

Pegvisomant

Plerixafor

Romiplostim

Rufinamida

Ruxolitinib

Sildenafil

Sorafenib

Tafamidis

Talidomida

Temsirolimus

Tiotepa

Trabectedina

Trioxido de

Arsénio

Velaglucerase alfa

Ziconotida

Tratamento da leucemia linfoblastica aguda (LLA)

Doenca de Niemann-Pick, tipo C

Carcinoma adrenocortical

Tratamento de doentes adultos com Leucemia Miel6ide Cronica positiva para 0 cromossoma
FiladélIfia (PH+)

Tirosinemia hereditaria do tipo 1; Alcaptondria

Acromegalia

Transplante autogolo em doentes com linfoma ou mieloma mdaltiplo

Purpura Trombocitopénica Idiopética

Terapéutica adjuvante no tratamento de convulsdes associadas ao Sindroma de Lennox-Gastaut,
em doentes com 4 anos de idade ou mais

Mielofibrose idiopética crénica

Hipertenséo Arterial Pulmonar

Carcinoma hepatocelular; Carcinoma de células renais avangado

Tratamento da amiloidose

Mieloma Multiplo

Carcinoma de células renais avancado

Tratamento de condicionamento antes de transplante alogénico ou autogolo de células
progenitoras hematopoiéticas (TCPH) nas doencas hematoldgicas (em associagdo com outros

medicamentos quimioterapéuticos)

Tratamento de doentes com sarcoma avangado dos tecidos moles. Tratamento de doentes que

sofreram uma recaida de cancro dos ovarios sensivel & platina

Leucemia promielocitica aguda, mieloma multiplo e sindromas mielodisplasicos

Terapéutica de substituicdo enzimatica (TSE) a longo prazo em doentes com doenca de Gaucher

de Tipo 1

Dor cronica e intensa em doentes que necessitam de um analgésico por injecéo intratecal
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2. ldentificacdo de medicamentos orfaos que tém AIM e que necessitam de AUE a

nivel nacional

Dos 48 medicamentos Orfdos identificados com AIM na Europa, 47 s&o
medicamentos com autorizacdo de introducdo no mercado portugués, que ndo necessitam
atualmente de AUE. Apenas a Mercaptopurina € um medicamento com Autorizacdo de

Utilizacdo Especial.

Tabela VI: Medicamentos 6rfaos com AIM em Portugal no ano 2013

Substancias Ativas com AIM em Portugal no ano 2013

Acetato de zinco Desferrasirox Nitisona
Acido 5-aminolevulinico Eculizumab Pegvisomant
Acido carglimico Estiripentol Plerixafor
Alglucosidase alfa Everolimus Romiplostim
Ambrisentano Galsulfase Rufinamida
Amifampridina Ibuprofeno Ruxolitinib
Anagrelida Icatibant Sildenafil
Azacitidina Idursulfase Sorafenib
Aztreonam Iloprost Tafamidis
Betaina Laronidase Talidomida
Bosentano Lenalidomida Temsirolimus
Bussulfano Mecassermina Tiotepa

Brentuximab vedotina

Mercaptopurina

Trabectedina

Cladribina Miglustato Tridxido de Arsénio
Clofarabina Mitotano Velaglucerase alfa
Dasatinib Nilotinib Ziconotida

3. Identificacdo de Medicamentos Orfaos que incluem outras patologias além das que

justificam o estatuto

Os medicamentos Orfdos quando sujeitos ao processo de AIM apenas devem
abranger as indicagdes terapéuticas que lhe concederam o estatuto. Quando isso néo
acontece, podera haver um pedido distinto de AlM, relativo as indicagcdes ndo abrangidas

pelo regulamento de medicamento érféao.
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O Sildenafil e o Ibuprofeno sdo dois medicamentos 6rfdos que apresentam

indicacdo de utilizagdo em outras patologias para além das 0rfés.

Tabela VII: Medicamentos 6rfédos que incluem outras patologias para além das 6rfas

Substancia ,
) Indicacdo Terapéutica Orfa Outras indicacdes
ativa
Em Reumatologia: osteoartrose, artrite reumatdide, artrite
Persisténcia do canal arterial reumatdide juvenil, espondilite anquilosante, reumatismo extra-
hemodinamicamente significativa articular. Como analgésico: dor p6s-traumatica (entorses,
Ibuprofeno em recém-nascidos pré-termo com contusdes, luxacdes, fraturas), dor pos-cirlrgica (cirurgia geral,
idade gestacional inferior a 34 episiotomia, extracdo dentaria), odontalgia, dismenorreia, dor
semanas ligeira a moderada, cefaleias. Como antipirético: febre de
diversas etiologias.
Tratamento de homens com disfuncéo eréctil, definida como a
Sildenafil Hipertenséo Arterial Pulmonar incapacidade para obter ou manter uma erecdo do pénis

suficiente para um desempenho sexual satisfatorio.

Segundo a classificacdo ATC (Anatomical Therapeutic Chemical Code), o
sildenafil pertence ao grupo farmacoterapéutico dos medicamentos utilizados na disfungéo
eréctil com o cddigo: G04B EO03. No entanto ha aprovacdo de duas AIM distintas, para

cada uma das indicacdes.

O sildenafil pertence ao grupo dos medicamentos denominados inibidores da
fosfodiesterase do tipo 5 (PDES5), o que significa que funciona blogueando a enzima PDES5,

presente nos vasos sanguineos pulmonares.

Quando a enzima ¢ bloqueada, a substancia chamada “monofosfato de guanosina
ciclico” (GMPc) ndo pode ser degradada e permanece nos vasos pulmonares, levando ao
relaxamento e a dilatacdo dos vasos. Em doentes com Hipertensdo Arterial Pulmonar, o
sildenafil dilata as artérias pulmonares, baixando a pressdo do sangue e, dessa forma,

melhorando os sintomas.

O Pedea® é utilizado no tratamento da persisténcia do canal arterial em bebés
recém-nascidos prematuros que tenham nascido seis semanas ou mais antes do tempo

(idade gestacional inferior a 34 semanas). A persisténcia do canal arterial € uma patologia
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em que o canal arterial (vaso sanguineo que permite que o sangue se desvie dos pulmdes
do bebé antes do nascimento) ndo fecha apds o nascimento, dando origem a problemas
cardiacos e pulmonares no bebé. Dado ser reduzido o nimero de bebés nascidos com
persisténcia do canal arterial, esta doenca é rara, e o Pedea® foi classificado como um
‘medicamento orfao’ (medicamento utilizado em doencas raras) em 14 de Fevereiro de

2001.

4. ldentificacédo da disponibilidade dos regimes terapéuticos instituidos

Todas as terapias instituidas com estes medicamentos encontram-se sujeitas a

receita médica restrita, de acordo com a alinea c) do artigo 118° do D.L. 176/2006.

A disponibilidade terapéutica dos medicamentos 6rfdos com AIM normalmente é
facil, o que ja ndo acontece com os medicamentos de AUE. Para a sua utilizacdo, devem
ser adquiridos no pais onde tenham sido alvo de AIM. Caso exista AIM em Portugal por
processo centralizado, estes necessitam de avaliacdo econémica por parte do INFARMED.
E efetuado um pedido de AUE ao INFARMED, que ap0s autorizacdo se desenvolve o
processo de aquisicdo e de cedéncia dos medicamentos. Os medicamentos que ndo tém
AIM em Portugal, normalmente o seu valor de custo é mais elevado. Dos medicamentos
orfaos em estudo, apenas a Mercaptopurina € um medicamento com Autorizacdo de

Utilizacdo Especial.

A Mercaptopurina é usada para o tratamento de criancas, adolescentes e adultos
com leucemia linfoblastica aguda (LLA). Dado o nimero de doentes afetados por LLA ser
pequeno, a doenga ¢é considerada ‘“rara”, pelo que a Mercaptopurina foi designada
“medicamento 6rfao” (medicamento utilizado em doengas raras) em 30 de abril de 20009,
com o nome comercial Xaluprine®. O produto é comercializado no Reino Unido, Irlanda,
Alemanha, Suécia, Dinamarca, Noruega, Islandia e Paises Baixos. Em 9 de mar¢o de 2012,
a Comissdo Europeia concedeu uma Autorizacdo de Introducdo no Mercado, valida para
toda a Unido Europeia, para 0 medicamento Xaluprine®, tendo sido o Reino Unido o pais
de origem da AIM. (EMA, 2013)
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5. Consumo de medicamentos 6rfdos em Portugal no ano 2013

O consumo refere-se ao valor acumulado entre janeiro e dezembro de 2013. De
acordo com a tabela VIII, no ano de 2013 o valor acumulado mais elevado verificou-se
para o Tafamidis com um valor total de 14 418 414 euros e uma variacdo homdloga de
254.3%, seguido do Bosentano com um valor acumulado de 9 022 902 euros e uma
variagdo homologa de -12,9%. A variagdo homologa mais significativa foi a do
Ruxolitinib, com uma variagéo de 3595,3%.

Tabela VI11: Evolucéo do consumo de medicamentos drfdos em Portugal no ano 2013

SUBSTANCIA ATIVA VALOR ACUMULADO VARIACAO HOMOLOGA
(Jan-Dez2013) (Euros)
Acetato de zinco 45 864 28,5%
Acido 5-aminolevulinico 69 514 174,3%
Acido carglimico 15 372 -3,8%
Alglucosidase alfa 5526 978 -0,6%
Ambrisentano 1 059 027 -4,6%
Amifampridina 232 937 13,4%
Anagrelida 854 357 -21,8%
Azacitidina 3572748 22,9%
Aztreonam 304 210 527,7%
Betaina 85 392 30,6%
Bosentano 9 022 902 -12,9%
Brentuximab vedotina 31797 -
Bussulfano 322 559 0,4%
Cladribina 31079 278,2%
Clofarabina 327 885 1,2%
Dasatinib 4797 428 2,0%
Desferrasirox 507 805 -11,7%
Eculizumab 754 058 73,7%
Estiripentol 151 527 5,1%
Everolimus 162 748 308,1%
Galsulfase 5335 150 -5,9%
Ibuprofeno 59 547 -15,9%
Icatibant 65 074 -24,1%
Idursulfase 1792097 3,0%
lloprost 973 550 -5,6%
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SUBSTANCIA ATIVA VALOR ACUMULADO VARIAGAO HOMOLOGA
(Jan-Dez2013) (Euros)

Laronidase 1 075 696 -0,6%
Lenalidomida 7 559 307 16,6%
Mecassermina 137 169 -16,0%

Mercaptopurina 44 097 -

Miglustato 757 088 10,0%

Mitotano 183 809 12,8%
Nilotinib 1048 027 30,7%
Nitisona 343 766 49,2%
Pegvisomant 801 543 -0,7%

Plerixafor 609 856 117,2%
Romiplostim 1032 067 21,0%

Rufinamida 377 -17,5%

Ruxolitinib 319 625 3595,3%

Sildenafil 1459 843 8,9%

Sorafenib 2 937 662 9,7%

Tafamidis 14 418 414 254,3%

Talidomida 2129 396 -6,9%
Temsirolimus 415 359 -31,7%

Tiotepa 111328 4,7%
Trabectedina 1379079 28,0%

Tridxido de arsénio 111 452 5,1%
Velaglucerase alfa 1899 215 -12,0%
Ziconotida 12128 -31,0%

Consumo Total de MO em Portugal 74 887 906€ 19.4%

Jan/Dez 2013

6. ldentificacdo do grupo farmacoterapéutico com maior consumo de medicamentos

orféos na regido da Beira Interior no ano 2013

Para uma melhor perce¢do do consumo do valor acumulado destes medicamentos,
efetuou-se uma avaliagcdo por indicagdes terapéuticas e respetivos grupos terapéuticos,

tendo por base a indicac6es dos respetivos RCM.
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Na tabela IX encontram-se agrupados os consumos de medicamentos de valor
acumulado por indicagOes terapéuticas nas 3 unidades hospitalares que foram alvo de
estudo. Pode-se verificar que o valor total de consumo de medicamentos 6rfaos € superior
no Centro Hospitalar Cova da Beira. Esta unidade hospitalar é a Gnica onde se conseguiu
obter valores sobre o consumo de medicamentos para doengas Lisossomais. Na Unidade
Local de Saude da Guarda apenas sdo conhecidos dados de consumos de medicamentos

orfaos para Doencas Oncoldgicas e Hipertensdo Pulmonar.

Tabela IX: Distribui¢do do consumo por hospital das principais indica¢des terapéuticas dos medicamentos 6rfaos

no ano 2013
Centro Hospitalar Cova da Unidade Local de saude Unidade Local de Saude da
Beira, E.P.E. Castelo Branco, E.P.E Guarda, E.P.E.
Consumo Jan/Dez 2013 Consumo Jan/Dez 2013 Consumo Jan/Dez 2013
(Valor acumulado em euros) (Valor acumulado em euros) (Valor acumulado em euros)
Patologia 90 041 28 161 6559
Oncoldgica
Doengas 505 731 - -
Lisossomais
Hipertensdo 139208 70182 5125
Arterial Pulmonar
Outras Patologias 49 960 27 900 -
Consumo Total de
MO Jan/Dez 2013 784 940€ 126 243€ 11 684€
Consumo Global de
Medicamentos 7 464 103€ 5433 339€ 5854 722€

Jan/Dez 2013

Através da analise do consumo em valor acumulado por indicacdes terapéuticas
destes medicamentos em cada unidade hospitalar, pode-se verificar que no Centro
Hospitalar Cova da Beira o grupo terapéutico com um consumo mais elevado pertence ao
grupo farmacoterapéutico Metabolico/Endécrino, correspondente a indicacdo terapéutica
de doengas lisossomais, com um valor anual de consumo de 505 731 €, representado uma

percentagem de 64% do total de consumo em valor, como se pode verificar na figura I11.

LIV



Doengcas Raras e Medicamentos Orféos em Portugal: Impacto econémico dos medicamentos 6rféos na regi&o da Beira Interior

Centro Hospitalar Cova da Beira, E.P.E.
Consumo Jan/Dez 2013 (Valor acumulado em euros)

49960€; 6% 90041€;12%

139208 €;
18% . .
W Patologia Oncolégica
m Doengas Lissossomais
Hipertensdo Pulmonar

W Outras Patologias

Figura 111: Consumo de medicamentos 6rfdos em valor acumulado por indicacdo terapéutica no Centro

Hospitalar Cova da Beira no ano 2013

Na Unidade Local de Saude de Castelo Branco, o grupo farmacoterapéutico com
um consumo mais elevado é o grupo Cardiovascular/Respiratério com indicagdo

terapéuticas para a Hipertensdo Arterial Pulmonar (56%).

Unidade Local de satde Castelo Branco, E.P.E
Consumo Jan/Dez 2013 (Valor acumulado em euros)

M Patologia Oncoldgica W Hipertensdo Pulmonar Qutras Patologias

28161€;22%
27900€; 22%

Figura IV: Consumo de medicamentos érfaos em valor acumulado por indicacdo terapéutica na Unidade Local de

Saude de Castelo Branco no ano 2013.

Na Unidade Local de Saude da Guarda as doengas Oncoldgicas e a Hipertensdo
Arterial Pulmonar tém um consumo semelhante. No entanto, as doengas oncoldgicas tém

um consumo de medicamentos 6rfaos um pouco superior. O grupo Hematol6gico é o grupo
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farmacoterapéutico com um consumo superior, com uma percentagem de 56% do valor

total de consumo de medicamentos 6rfaos.

Unidade Local de Saude da Guarda, E.P.E.
Consumo Jan/Dez 2013 (Valor acumulado em euros)

5125€;44%

M Patologia Oncoldgica

O Hipertensdo Pulmonar

Figura V: Consumo de medicamentos 6rfdos em valor acumulado por indicagéo terapéutica na Unidade Local de

Saude da Guarda no ano 2013.

Foram obtidos ainda os dados por patologia e por medicamento 6rfao associado
para o Centro Hospitalar Cova da Beira. A tabela X engloba o consumo de medicamentos
orféos no ano de 2013, nesta unidade hospitalar.

Tabela X: Consumo Anual de Medicamentos Orféos no Centro Hospitalar Cova da Beira no ano 2013

A - Consumo Anual Consumo Anual . - Doentes
Substancia Ativa (Volume Acumulado) (Valor Acumulado em euros) Patologia Associada em
tratamento
Alglucosidase 939 505 731 Doenga de Pompe 2
Anagrelida 9254 48 378 Trombocitémia Essencial 11
Bosentano 125mg 2077 82372 Hipertensao Arterial Pulmonar 4
Bosentano 62,5mg 505 20317 Hipertensdo Arterial Pulmonar 2
Dasatinib 354 40 448 Leucemia Miel6ide Cronica 2
Desferrasirox 70 1582 Sobrecarga Crdnica de Ferro 1
Sildenafil 6 608 36 519 Hipertensao Arterial Pulmonar 6
Sorafenib 1341 41931 Carcinoma Hepatocelular 1
Talidomida 556 7 662 Mieloma Multiplo 2
Total: 21 717 Unidades 784 940€ - 33 Doentes

Da analise da tabela pode-se verificar que 0 medicamento com maior consumo em

unidades € a Anagrelida, com 9 254 unidades gastas, no entanto em valor acumulado, o
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consumo deste medicamento ndo é o mais significativo. Como se pode verificar no gréfico,
a Alglucosidase é o medicamento 6rfdo com maior consumo em valor com uma

percentagem de 64% do valor total de medicamentos orfaos.

Centro Hospitalar Cova da Beira
Consumo Anual Jan/Dez 2013 (Valor Acumulado)

B Alglucosidase W Anagrelida W Bosentano 125mg
H Bosentano 62,5mg m Dasatinib m Desferrasirox
Sildenafil Sorafenib Talidomida

5%—_0%_5% 5% 1%

3% 1

11%

Figura VI: Consumo anual de medicamentos érféos em valor acumulado, no Centro Hospitalar Cova da Beira no

ano 2013

Se for efetuada uma andlise ao consumo anual em valor acumulado por patologia,
pode-se verificar que Doenca de Pompe (pertence ao grupo das doencas Lisossomais e ao
grupo farmacoterapéutico Metabolico/Enddcrino) é a doenga com maior consumo em valor
de medicamentos Orfaos (505 731 euros), logo seguida da Hipertensdo Arterial Pulmonar
com um valor de 139 208 euros. O gréfico da figura VII evidencia a discrepancia de

valores.
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B Consumo Anual de Medicamentos Orf3os (Valor Acumulado em Euros)

Mieloma Multiplo 7662€

Carcinoma Hepatocelular 41930€

Sobrecarga Cronicade Ferro | 1582 €
40448 €

Leucemia Mieldide Cronica

Hipertens3do Arterial Pulmonar 139208 €

Trombocitémia Essencial 48 378 €

Doenga de Pompe 505731 €

Figura VII: Consumo Anual em Valor Acumulado por patologia no Centro Hospitalar Cova da Beira no ano de

2013

7. Avaliacdo dos custos envolvidos nos consumos diretos dos medicamentos 6rfaos
nos Hospitais da regido da Beira Interior em relagéo aos restantes medicamentos

usados em meio hospitalar

O consumo de medicamentos 6rfaos no Centro Hospitalar Cova da Beira representa
um consumo em valor de 11% do total de medicamentos nesta unidade hospitalar gastos no
ano de 2013 (como se pode verificar na figura VIII). Num universo de 7 464 103 euros
gastos em medicamentos no ano de 2013 incluindo ambulatério e internamento, foram

gastos 784 940 € em medicamentos Orfaos.
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Centro Hospitalar Cova da Beira, E.P.E.

B Medicamentos drfaos

M Restantes Medicamentos

Figura VI11: Representatividade da despesa com medicamentos 6rféos face a despesa total com medicamentos no

ano de 2013 no Centro Hospitalar Cova da Beira no total.

Na Unidade Local de Saude da Guarda o gasto em medicamentos 6rfaos representa
uma parte infima dos restantes medicamentos gastos em meio hospitalar, com uma

percentagem de 0,20%, ndo sendo um gasto significativo.

Unidade Local de Satide da Guarda, E.P.E.

11 6E4€

0,20%

B Medicamentos orfdos

M Restantes Medicamentos

Figura IX:Representatividade da despesa com medicamentos 6rfaos face a despesa total com medicamentos no

ano de 2013 na Unidade Local de Saude da Guarda

Na Unidade Local de Saude de Castelo Branco a percentagem de consumo de

medicamentos em valor é de 2%, ndo sendo também uma percentagem muito significativa.
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Unidade Local de Saude Castelo Branco, E.P.E

1262,€; 2%

B Medicamentos orfdos

M Restantes Medicamentos

Figura X: Representatividade da despesa com medicamentos 6rfaos face a despesa total com medicamentos no ano

de 2013 na Unidade Local de saude de Castelo Branco

8. Comparacdo da prevaléncia das doencas na regido em relacdo a realidade do pais

Comparando a prevaléncia das doencas raras existentes na area a que o Centro
Hospitalar Cova da Beira da apoio (tabela XI), em relacdo a prevaléncia das doencas no
resto do pais, a Doenca de Pompe tem uma prevaléncia superior as outras doengas em que
existem numeros de casos conhecidos. A doenca de Pompe consiste numa doenca
neuromuscular rara, debilitante e progressiva, com risco de vida para o doente, cujas
manifestacdes clinicas sdo bastante variaveis e podem ocorrer, quer durante a infancia,
quer na idade adulta. Afeta particularmente os musculos esqueléticos e respiratorios, com
variados graus de gravidade, e que, na forma infantil, estd associado a cardiomiopatia
hipertréfica. A doenca é causada por uma deficiéncia na alfa-1,4-glicosidase, a qual
hidrolisa o glicogénio em glicose, levando a uma sobrecarga de glicogénio intra-
lisossomal, provocando assim fraqueza muscular, deterioracdo da funcdo respiratoria e

morte prematura. (Orphanet, 2013)

No entanto, a doenca rara com maior prevaléncia no Centro Hospitalar Cova da
Beira é a Hipertensdo Arterial Pulmonar, com um nimero igual a 12 doentes, com uma
prevaléncia um pouco superior a conhecida a nivel europeu. No ano de 2011 foram
registados 428 casos a nivel nacional que incluem doentes de ambulatorio e doentes de
internamento.(DGS- Direcdo Geral de Saude, 2013)
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Tabela XI: Comparagéo da Prevaléncia das doencas raras no Centro Hospitalar Cova da Beira, Prevaléncia na

Europa e Prevaléncia em Portugal

Prevaléncia da doenca

Patologia Associada Centro I;ospi_talar Cova Pre(;/:éir;gi?]aeséingg da Prevgf&zisa(is(t;?ﬁd)a em
a Beira

Doenca de Pompe 2/100 000 1-9/100 000 0-1/100 000
Trombocitémia Essencial 11/100 000 10-50/100 000 Desconhecida
Hipertensao Arterial Pulmonar 12/100 000 1-9/100 000 4-5/100 000

Leucemia Mielide Crénica 2/100 000 1-9/100 000 8-9/100 000
Sobrecarga Cronica de Ferro 1/100 000 Desconhecida Desconhecida
Carcinoma Hepatocelular 1/100 000 Desconhecida Desconhecida
Mieloma Maltiplo 2/100 000 10-50/100 000 9-10/100 000

(Orphanet, Doencas raras) (DGS- Dire¢do Geral de Saude, 2013) (Grupo de Trabalho Coordenador do Diagnoéstico e
Tratamento de Doengas Lisossomais, 2013)

No que diz respeito a prevaléncia das doencas raras na regido da Beira Interior, as
doencas oncoldgicas e a Hipertensdo Arterial Pulmonar sdo as doencas comuns as trés
unidades hospitalares. As doencas oncoldgicas tém um consumo de medicamentos 6rfaos
mais elevado no Centro Hospitalar Cova da Beira indicando uma prevaléncia superior da
doenca nesta unidade hospitalar, seguida da ULS Castelo Branco e por fim a ULS Guarda
(tabela XI1).

Tabela XI11: Valor de consumo das doengas oncoldgicas 6rfas na regido da Beira Interior no ano 2013

Consumo Anual

Patologia Unidade Hospitalar Jan/Dez 2013
CH Cova Beira 90041 €
ULS Castelo Branco 28 161 €
Doencas Oncoldgicas
ULS Guarda 6 559 €
Restantes Hospitais SNS 25 661 354€

No que diz respeito a prevaléncia da Hipertensdo Arterial Pulmonar nesta regido, o
CHCB tem um consumo de medicamentos orfaos com um valor bastante elevado (tabela
XI111), em relacdo as outras unidades. A prevaléncia da doenga é superior nesta unidade,

seguida da ULS Castelo Branco e depois a ULS Guarda.
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Tabela XI111: Valor de consumo da Hipertensdo Arterial Pulmonar na regido da Beira Interior no ano 2013

Consumo Anual

Patologia Unidade Hospitalar Jan/Dez 2013
CH Cova Beira 139208 €
ULS Castelo Branco 70182 €
Hipertenséo Pulmonar
ULS Guarda 5125¢€
Restantes Hospitais SNS 12 300 807€

9. Avaliagdo dos consumos de medicamentos 6rfdos na regido da Beira Interior e

comparacao a escala nacional

O valor acumulado de medicamentos Orfdos na regido da Beira Interior foi de

922 867 euros no ano de 2013, representa apenas 1% do valor global de consumo de MO

em Portugal, como se pode verificar na figura 11. O valor total de MO consumidos em

Portugal foi de 74 887 906 euros, o que representa 7.7% do consumo total destes

medicamentos nos Hospitais do SNS.

922867 ;1%

73965041 €;
99%

m Consumo total de MO na
Beira Interior

Consumo total de MO nos
restantes Hospitais do SNS

Figura XI: Comparacéo do consumo de MO na regido da Beira

Hospitais do SNS em Portugal no ano 2013
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A nivel nacional o consumo de medicamentos Orfaos representa cerca de 7,7% da
despesa total de medicamentos, que inclui distribuicdo em ambulatério e internamento.,

como se pode verificar na figura XII.

Despesa Total em Medicamentos em meio hospitalar em
Portugal Jan/Dez 2013

74 887906 €
7,7%

M Consumo total de MO

= Consumo total dos
restantes medicamentos

Figura XI1:Comparacdo do consumo de MO em Portugal em relacdo a despesa total com medicamentos no ano

2013
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CAPITULO IV: DISCUSSAO

Foi estabelecido como objetivo principal deste estudo, analisar o consumo de
medicamentos 6rfaos em Portugal e na regido da Beira Interior. A regido em estudo
engloba o Centro Hospitalar Cova da Beira, A Unidade Local de Saude da Guarda e
Unidade Local de Saude de Castelo Branco. Para o presente estudo, foram utilizados dados
recolhidos numa das institui¢cbes que englobam a regido e dados enviados ao INFARMED

pelas restantes institui¢cdes que englobam o estudo.

Foram analisados retrospetivamente os consumo de medicamentos 6rfdos enviados
ao INFARMED, no periodo de janeiro a dezembro de 2013 e consumos consultados no

Centro Hospitalar Cova da Beira.

Foram incluidos no estudo 48 medicamentos 6rfaos designados como tal e inseridos
no sistema de base de dados da EMA e identificadas as respetivas doencgas Orfas através
dos RCM'’s das substancias ativas. E de salientar que podem existir doencas raras em

Portugal para as quais ainda ndo existem tratamentos ou mesmo identificacdo da doenca.

Em Portugal, as doencas para as quais existem mais alternativas terapéuticas sdo a
Leucemia Mieloide Cronica e Aguda, Mieloma Multiplo e Hipertensdo Arterial Pulmonar.
As alternativas terapéuticas existentes em 2013 em Portugal para a Leucemia Mieloide
Crbnica sdo o Dasatinib e o Nilotinib, enquanto para o Mieloma Mudltiplo sédo a
Lenalidomida, a Talidomida e o Trioxido de Arsénio. A Hipertensdo Arterial Pulmonar
tem em 2013 como alternativa terapéutica o Bosentano, o Sildenafil e o Ambrisentano.
Estas alternativas podem estar relacionadas com a prevaléncia epidemioldgica da doenca,
ja que um dos incentivos da industria farmacéutica, para o desenvolvimento de novos

farmacos, é o nimero de vendas que justifique esse investimento.

Os medicamentos 6rfaos quando sdo sujeitos ao processo de AIM e adquirem o
estatuto de Orfao apenas devem abranger as indicacOes terapéuticas que Ihe concederam o
estatuto. Quando isso ndo acontece podera haver um pedido distinto de AIM, relativo as
indicagdes ndo abrangidas pelo regulamento de medicamento 6rfdo. O Sildenafil e o
Ibuprofeno sdo dois medicamentos Orfaos que apresentam indicagdo de utilizacdo em

outras patologias para além das 6rfas.
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Segundo a classificacdo ATC, o sildenafil pertence ao grupo farmacoterapéutico
dos medicamentos utilizados na disfungdo eréctil com o codigo: G04B E03. No entanto ha
aprovacdo de duas AIM distintas, para cada uma das indica¢bes, com dois nomes
comerciais e distintos e respetivas dosagens, o Viagra® (comprimidos de 25,50 e 10mg) e
0 Revatio® (comprimidos 20mg). Antes de ser comercializado o Revatio®, o uso de
Viagra® para a Hipertensdo Arterial Pulmonar foi efetuada com base em estudos que
demonstraram a sua efetividade no tratamento desta doengca. O CHMP concluiu que o
sildenafil proporciona uma alternativa de tratamento para a Hipertensdo Arterial Pulmonar
e que os beneficios sdo superiores aos seus riscos, pelo que recomendou a concessdo de
uma autorizagdo de introducdo no mercado. O Revatio® foi originalmente autorizado em
"circunstancias excecionais”, porque, como se trata de uma doenca rara, a informacao
disponivel a data da aprovacéo era limitada. Dado a empresa ter fornecido as informacdes
adicionais solicitadas, o estatuto de “circunstancias excecionais” terminou em 25 de agosto
de 2008. O uso destes dois medicamentos continua a ser efetuado a nivel hospitalar para o
tratamento de Hipertensao Arterial Pulmonar, sendo a dose e posologia ajustada a situacéo
clinica do doente. O Revatio® apesar de ter AIM é de uso exclusivo hospitalar pelo seu
estatuto de 6rfao, ndo se podendo afirmar que se verificou uma extensdo a indicacdo do

sildenafil.

O mesmo acontece com o Pedea®a sua substancia ativa, o ibuprofeno, tem sido
utilizada desde os anos 60 como medicamento analgésico e anti-inflamatorio, no entanto
foi-lhe dado o estatuto de 6rfao para o tratamento da persisténcia do canal arterial em
bebés recém-nascidos prematuros que tenham nascido seis semanas ou mais antes do
tempo (idade gestacional inferior a 34 semanas). Dado ser um medicamento utilizado ha ja
muito tempo, a empresa fabricante apresentou informacdes retiradas dos artigos ja
publicados. Foram igualmente apresentados resultados de estudos, em que o principal
parametro de eficacia foi o nimero de bebés em que se verificou fechamento do canal
arterial sem necessidade de recorrer a cirurgia. A persisténcia do canal arterial é uma
patologia em que o canal arterial (vaso sanguineo que permite que o sangue se desvie dos
pulmdes do bebé antes do nascimento) ndo fecha ap6s o nascimento, dando origem a
problemas cardiacos e pulmonares no bebé. Dado ser reduzido o nimero de bebes nascidos
com persisténcia do canal arterial, esta doenca é rara, e o Pedea® foi classificado como um

‘medicamento orfao’ (medicamento utilizado em doencgas raras) em 14 de Fevereiro de
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2001. Em 29 de Julho de 2004, a Comissdo Europeia concedeu a empresa fabricante uma
Autorizacédo de Introducdo no Mercado, vélida para toda a Unido Europeia.

Dos 48 medicamentos 6rfaos identificados no estudo com AIM na Europa, 47 séo
medicamentos com autorizac¢do de introducdo no mercado portugués, que ndo necessitam
atualmente de AUE. Apenas a Mercaptopurina € um medicamento com Autorizacdo de
Utilizacdo Especial por ndo ser comercializada em Portugal. A Mercaptopurina é usada
para o tratamento de criancas, adolescentes e adultos com Leucemia Linfoblastica Aguda.
Dado o numero de doentes afetados por LLA ser pequeno, a doenca ¢ considerada “rara”,
pelo que a Mercaptopurina foi designada “medicamento 6rfao” (medicamento utilizado em

doencas raras) em 30 de abril de 2009, com 0 nome comercial Xaluprine®.

Os medicamentos que ndo tém AIM em Portugal, normalmente o seu valor de custo
é mais elevado, 0 mesmo acontece com os medicamentos que ainda nao foram submetidos
a uma avaliacdo econdmica pelo INFARMED. Isto acontece por devido ao processo de
aquisicdo, que devera ser efetuado por processo direto ao fornecedor, o que implica uma
autorizacdo do Diretor Clinico e um parecer da Comissdo de Farmécia e Terapéutica de
cada hospital ou instituicdo, assim como um parecer do INFARMED no processo. Devido
a este processo ser complexo e moroso, a disponibilidade dos medicamentos que ndo tém
AIM ou avaliacdo econdémica é menor. A autorizacdo do INFARMED ¢é obrigatoria para
que os medicamentos possam ser cedidos e utilizados por cada doente na indicacdo e
tratamento para o qual o medicamento foi aprovado. Neste estudo ndo existe nenhum

medicamento 6rfdo nesta situacao.

Relativamente ao consumo de medicamentos 6rfaos em Portugal no periodo de
janeiro a dezembro de 2013 verificou-se um consumo de 74 887 906 euros, com uma
variacdo homdloga do ano anterior de 19,4%, representando um aumento do gasto com
medicamentos 6rfaos a nivel nacional do SNS. Neste periodo, o valor acumulado mais
elevado verificou-se para o Tafamidis utilizado para o tratamento da amiloidose com um
valor total de 14 418 414 euros e uma variacdo homologa de 254,3%. O segundo
medicamento com um valor mais elevado foi o Bosentano utilizado no tratamento da
Hipertensdo Arterial Pulmonar, da Hipertensdo Pulmonar Tromboembolica Crodnica, da
Esclerose Sistémica e da Fibrose Pulmonar Idiopéatica, com um valor acumulado de 9 022
902 euros e uma variacdo homologa de -12,9%. A variacdo homologa mais significativa

foi a do Ruxolitinib, utilizado como indicagéo terapéutica para a Mielofibrose Idiopatica
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Cronica, com uma variacdo de 3595,3%. Esta variagdo poderd dever-se ao facto da sua
comercializacdo medicamento apenas ter sido autorizada a 23 de agosto de 2012, logo com
um consumo mais baixo no ano transato. O mesmo se podera ter passado com o Tafamidis,
com data de autorizacéo de 16 de novembro de 2011. (EMA, 2013)

Da andlise do valor total de consumo de medicamentos 6rféos nas trés unidades em
estudo, pode-se concluir que o valor total de consumo de MO é superior no Centro
Hospitalar Cova da Beira. Através da analise do consumo em valor acumulado por
indicacdes terapéuticas destes medicamentos em cada unidade hospitalar, pode-se verificar
que no Centro Hospitalar Cova da Beira 0 grupo terapéutico com um consumo mais
elevado pertence ao grupo farmacoterapéutico Metabolico/Enddcrino, correspondente a
indicacdo terapéutica de doencas lisossomais, com um valor anual de consumo de
505 731 €, representado uma percentagem de 64% do total de consumo em valor. Esta
unidade hospitalar é a unica onde foi possivel obter-se 0 consumo de medicamentos para
doencas lisossomais. Na Unidade Local de Saude da Guarda apenas sao conhecidos dados

de consumos de medicamentos Orfaos para Doencas oncologicas e Hipertensao Pulmonar.

Na Unidade Local de Saude de Castelo Branco, o grupo farmacoterapéutico com
um consumo mais elevado é o grupo Cardiovascular/Respiratério com indicagdo

terapéuticas para a Hipertensao Arterial Pulmonar

Na Unidade Local de Salde da Guarda as doencas patologicas e a Hipertensdo
Arterial Pulmonar tém um consumo semelhante, no entanto as doengas Oncoldgicas tém
um consumo um pouco superior de medicamentos 6rfaos, ou seja, 0 grupo Hematoldgico é
0 grupo farmacoterapéutico com um consumo mais elevado nesta unidade, com uma

percentagem de 56% do valor total de consumo de medicamentos érfaos.

Para o Centro Hospitalar Cova da Beira foram obtidos os dados por patologia e por
medicamento 6rfdo associado. O medicamento com maior consumo em unidades é a
Anagrelida, com 9 254 unidades gastas, no entanto em valor acumulado, este medicamento
ndo é o mais significativo, representando apenas 6% do consumo total de medicamentos
orfaos no Centro Hospitalar Cova da Beira. A Alglucosidase é o medicamento 6rfdo com
maior consumo em valor nesta unidade, com 64% do valor total gasto em medicamentos

orféos.
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Analisando o consumo anual por valor acumulado por patologia neste centro, pode-
se verificar que Doenca de Pompe é a doenca com maior gasto em medicamentos 6rfaos
com um valor de 505 731 euros, logo seguida da Hipertensao Arterial Pulmonar com um
valor de 139 208 euros. O grupo farmacoterapéutico Metabolico/Endécrino é o grupo
farmacoterapéutico com um consumo mais elevado.

Da analise do consumo de medicamentos Orfdos no ano de 2013 no Centro
Hospitalar Cova da Beira pode-se verificar que 0 medicamento mais gasto em unidades é a

Anagrelida, com 43% do gasto total de MO, seguida do Sildenafil, com 30% do total.

Se a andlise for efetuada ao consumo anual por volume acumulado por patologia,
pode-se verificar que a Trombocitémia Essencial é a doengca com maior consumo em
unidade de medicamentos, correspondendo ao consumo em Anagrelida. Por sua vez o
tratamento da Hipertenséo Arterial Pulmonar neste hospital implica um consumo anual de
Bosentano de 125mg com uma quantidade de 2077 unidades, de 505 unidades de
Bosentano 62,5mg e de 6608 unidades Sildenafil, correspondendo a segunda patologia

com maior consumo em unidades.

Se forem agrupados os valores por grupo terapéutico, as doencas lisossomais séo as
doencas raras com um consumo mais elevado em valor acumulado no ano de 2013 com um
valor de 505 731 euros. Do grupo das doencas lisossomais faz parte a doenca de Pompe,
que apesar de ter um consumo em unidades inferior a Trombocitémia essencial, o
tratamento desta doenca implica custos muito elevados. A Hipertensdo Arterial Pulmonar

também tem um custo bastante elevado com um valor de 139 208 euros.

O consumo de medicamentos 6rfaos no Centro Hospitalar Cova da Beira representa
um consumo em valor de 11% do total de medicamentos gastos no ano de 2013 nesta
unidade hospitalar. Ou seja num universo de 7 464 103 euros gastos em medicamentos no
ano de 2013 incluindo ambulatério e internamento, foram gastos 784 940 euros em
medicamentos Orfaos. Pode-se considerar um valor bastante significativo em relagdo a
realidade nacional, j& que a representatividade de consumo de medicamentos 6rfdos em

relacdo ao consumo total de medicamentos em meio hospitalar é de cerca de 7,7%.

Na Unidade Local de Saude da Guarda o gasto em medicamentos Orféos representa
uma parte infima dos restantes medicamentos gastos em meio hospitalar, com uma

percentagem de 0,2%, ndo sendo um gasto significativo, enquanto na Unidade Local de
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Salde de Castelo Branco a percentagem de consumo de medicamentos em valor é de 2%,

ndo sendo uma percentagem muito significativa também nesta unidade de saude.

No Centro Hospitalar Cova da Beira a doenca 6rfa mais comum entre os doentes
tratados neste hospital € a Hipertensdo Arterial Pulmonar, com um ndmero igual a 12
doentes. A Hipertensdo arterial pulmonar é uma sindrome clinica complexa cuja
caracteristica principal € o aumento da pressdo arterial pulmonar seguida por avango
progressivo na resisténcia vascular pulmonar, comum a um determinado grupo de doencas,
que tende a evoluir com faléncia ventricular direita e morte prematura do doente. Entre as
doencgas causadoras dessa condicdo podemos incluir as doengas do tecido conjuntivo, as
cardiopatias congénitas com shunt sistémico-pulmonar, a hipertensdo portal e a infecéo
pelo virus da imunodeficiéncia humana. Quando, apds um estudo etiologico sistematizado
para as diversas situacOes clinicas apontadas, ndo é encontrada nenhuma das doencas
referidas, dizemos estar perante uma Hipertensdo Arterial Pulmonar Idiopatica
(Hipertensdo Arterial Pulmonarl). Esta pode ter um caracter familiar e, neste caso,
estaremos perante uma Hipertensdo Arterial Pulmonar Hereditaria. Estas duas entidades
acompanham-se frequentemente de alteragdes genéticas, hoje bem identificadas. (Reis,
2009)

A Hipertensdo Arterial Pulmonar Hereditaria e Hipertensdo Arterial Pulmonar
Idiopética sdo doencas raras, com uma incidéncia e prevaléncia de 2 a 5 e 20 a 30
casos/milhdo de habitantes, respetivamente; sdo doencas crénicas, com mau progndstico e

com sobrevidas médias curtas (2 a 3 anos), quando ndo tratadas. (Reis, 2009)

A segunda doenga com maior prevaléncia é a Trombocitémia Essencial com uma
prevaléncia de 11 doentes. A substancia ativa indicada para esta doenca é a Anagrelida, o
que pode justificar ser 0 medicamento mais gasto em unidades neste hospital, com um
gasto de 9254 unidades de volume acumulado no ano de 2013 o que coincide com um

elevado numero de doentes, 11 doentes a serem acompanhados.

No que diz respeito a prevaléncia das doencas raras na regido da Beira Interior, as
doengas oncologicas e a Hipertensdo Arterial Pulmonar séo as doengas comuns as trés
unidades hospitalares. As doencas oncoldgicas e a Hipertensdo Arterial Pulmonar tém um
consumo de medicamentos 6rfdos mais elevado no Centro Hospitalar Cova da Beira
indicando uma prevaléncia superior da doenca nesta unidade hospitalar, seguida da ULS

Castelo Branco e por fim a ULS Guarda.
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A prevaléncia exata de cada doenca rara é dificil de obter a partir das fontes de
informac&o disponiveis. Existe um nivel baixo de consisténcia entre os estudos, uma fraca
documentacao dos métodos usados, confusdo entre incidéncia e prevaléncia, e/ou confusdo
entre a incidéncia ao nascimento e incidéncia ao longo da vida. A validade dos estudos
publicados ¢ tomada como certa e ndo é avaliada. E provavel que exista uma
sobrestimacgdo para a maioria das doencas, ja que os poucos levantamentos de prevaléncia
publicados sdo normalmente realizados em regifes de maior prevaléncia e sao
normalmente baseados em dados hospitalares. Por isso, estas estimativas sdo uma

indicacdo da prevaléncia presumida, mas podem n&o ser precisos.

Este estudo apresenta algumas limitacGes de natureza metodologica. Como € um
estudo observacional, selecionou-se como base de dados o INFARMED, no entanto foram
recolhidos dados numa das institui¢cbes, Centro Hospitalar Cova da Beira. Nas outras duas
instituicbes incluidas na regido da Beira Interior, como é o caso da Unidade Local de
Saude da Guarda e Unidade Local de Saude de Castelo Branco n&o foi autorizada a recolha
de dados, pelo que os dados utilizados foram os dados recolhidos junto do INFARMED. A
informagdo disponibilizada relativamente aos medicamentos ndo foi suficiente, porque os
consumos globais ndo foram descriminados por medicamento e por dosagens
comercializadas, nas diversas instituicbes, implicando a ndo determinacdo do ndamero de
doentes a serem tratados em cada instituicdo e a descrimina¢do do gasto por doenca.
Determinou-se 0 consumo, em valor acumulado por grupo farmacoterapéutico, ndo sendo
possivel determinar o consumo destes medicamentos por doenca associada. Outra das
limitacGes foi o fato dos consumo serem apresentados na globalidade e ndo por area de

prestacdo de servico (distribuicdo em regime de ambulatério ou internamento).

Relativamente ao contexto farmacoecondémico destes medicamentos, dado que
vivemos numa sociedade em que 0s recursos sdo escassos e faz-se sentir o aumento das
despesas publicas, ha que ter em conta alguns aspetos da avaliacdo econOmica para
possiveis tomadas de decisdo sobre a eficacia de recursos. Sendo assim, esta decisdo
assenta em comparar varias alternativas tendo em conta a analise custo-beneficio, face as
alternativas que dispomos. Mas no caso das doencas raras tem de se ter em conta a analise
de custo/utilidade, sendo muito importante a analise dos anos de vida ganhos com alguma

qualidade, pois € inevitavel a diminui¢do da morbilidade como avanco da doenca.
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Apesar do sucesso da legislagdo europeia relativamente a medicamentos Orfaos
existem ainda muitos entraves na satisfagdo das necessidades dos doentes que sofrem de
doencas raras. O desenvolvimento de um medicamento Orfdo continua a ser um
investimento de grande risco para a inddstria farmacéutica. O baixo numero de potenciais
doentes, a falta de registos de doentes e de centros especializados sdo tidos em conta como
fatores que dificultam a investigacdo e desenvolvimento, tornando o investimento como
incerto. O governo e o sistema de saude devem oferecer incentivos para encorajar a
pesquisa e desenvolvimento do tratamento destas doencas. Deve ser considerada também,
uma abordagem diferente aos requisitos regulamentares dos ensaios clinicos para doencas

raras e muito graves.

O governo devera criar planos de acdo na implementacéo de politicas para doencas
raras, de modo a reconhecer que as doengas raras criam disparidades e vulnerabilidades no
estado de salde das pessoas afetadas. Devem ser reconhecidos os direitos humanos
inerentes aos cuidados de salde e tratamento destas doencas ao longo da vida. O governo
deverd adotar politicas de alocacdo de recursos para todos os aspetos de doencas raras,
nomeadamente recursos de informacdo, pesquisa basica, atendimento clinico,
desenvolvimento de tratamento e pesquisa clinica. Também deve ser considerado o suporte
de estudos clinicos com medicamentos ja existentes para outros tratamentos para novas

indicacdes terapéuticas.

As associacOes tém efetuado um reconhecido trabalho na &rea de apoio a nivel
social, tanto na sensibilizacdo da doenca como no apoio ao doente e seus familiares. Estas
associacBes estio representadas no comité Medicamentos Orfios da EMA. Elas tém um
papel fundamental na luta constante por melhores condicdes e novas descobertas
terapéuticas, tendo como objetivo diminuir a evolugéo da doenca.

Nem todos os utentes tém igual acesso aos cuidados de salde como era de ser
esperado, no entanto existem cada vez mais esforgos para que estas doencas sejam
divulgadas e que cada vez hajam mais especialistas nas areas desconhecidas até entdo.
Além dos grandes centros é importante que estes cuidados sejam descentralizados, ndo s6
em termos médicos como em cuidados de apoio a doentes e familiares. E importante que
estas doencas sejam acompanhados e diagnosticadas adequadamente, pois como foi
verificado implicam custos muito elevados em termos de tratamento farmacoldgico ao
SNS.
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CONCLUSOES

Foi estabelecido como objetivo principal deste estudo analisar o impacto
economico das doencas raras e utilizagdo de medicamentos 6rfaos em Portugal e na regido
da Beira Interior no ano de 2013. A regido em estudo engloba o Centro Hospitalar Cova da
Beira, A Unidade Local de Saude da Guarda e Unidade Local de Saude de Castelo Branco.
Foram identificados 48 medicamentos 6rfdos com AIM na Europa, 47 sdo medicamentos
com autorizacdo de introdugdo no mercado portugués, que ndo necessitam atualmente de
AUE. Apenas a Mercaptopurina € um medicamento com Autorizacdo de Utilizacéo

Especial por ndo ser comercializada em Portugal.

Em Portugal no ano de 2013, as doengas para as quais existem mais alternativas
terapéuticas sdo a Leucemia Mieloide Cronica e Aguda, Mieloma Multiplo e Hipertensédo
Arterial Pulmonar. Estas alternativas podem estar relacionadas com a prevaléncia
epidemioldgica da doenca, j& que um dos incentivos da industria farmacéutica, para o
desenvolvimento de novos farmacos, € o numero de vendas que justifique esse

investimento.

O Sildenafil e o Ibuprofeno sdo dois medicamentos 6rfdos que apresentam
indicacdo de utilizacdo em outras patologias para além das 6rfds. No entanto, as outras
dosagens de sildenafil comercializadas para a disfuncdo eréctil também sdo utilizadas para

o tratamento da Hipertensdo Arterial Pulmonar, porque sao Uteis no ajuste posolégico.

Relativamente ao consumo de medicamentos érfaos em Portugal verificou-se que o
valor mais elevado gasto em medicamentos 6rféos verificou-se para o Tafamidis utlizado
no tratamento da amiloidose seguido do Bosentano, que se encontra indicado para o
tratamento da Hipertensdo Arterial Pulmonar da Hipertensdo Pulmonar Tromboembdlica

Cronica, da Esclerose Sistémica e da Fibrose Pulmonar Idiopatica.

O valor total de consumo de medicamentos 60rféos e superior no Centro Hospitalar
Cova da Beira relativamente as outras unidades hospitalares em estudo. As doencas
Lisossomais representam uma grande fatia no consumo de medicamentos Orfaos neste
Hospital, seguidas da Hipertensdo Arterial Pulmonar e das doencas oncoldgicas. Na
Unidade Local de Saude de Castelo Branco, o grupo farmacoterapéutico com um consumo
mais elevado é o grupo Cardiovascular/Respiratorio com indicagdo terapéuticas da
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Hipertensdo Arterial Pulmonar. Enquanto que, na Unidade Local de Salde da Guarda as
doencas Oncologicas e a Hipertensdo Arterial Pulmonar tém um consumo muito

semelhante, sendo o grupo Hematoldgico o grupo com um consumo ligeiramente superior.

No Centro Hospitalar Cova da Beira a doenca 0rfd mais comum entre os doentes
tratados neste hospital € a Hipertensdo Arterial Pulmonar, com um ndmero igual a 12
doentes. No entanto, a Doenca de Pompe é a doenca com maior gasto em medicamentos
orfaos nesta Unidade Hospitalar. No que diz respeito a prevaléncia das doencas raras na
regido da Beira Interior, as doencas oncoldgicas e a Hipertensdo Arterial Pulmonar sdo as
doencas comuns as trés unidades hospitalares. As doencas oncoldgicas e a Hipertensdo
Arterial Pulmonar ttm um consumo de medicamentos Orfdos mais elevado no Centro
Hospitalar Cova da Beira indicando uma prevaléncia superior da doenca nesta unidade

hospitalar, seguida da ULS Castelo Branco e por fim a ULS Guarda.

O consumo de medicamentos 6rféos no Centro Hospitalar Cova da Beira representa
um consumo em valor de 11% do total de medicamentos gastos nesta Unidade Hospitalar
no ano de 2013, na Unidade Local de Satde da Guarda essa percentagem é de 0,20% e na
Unidade Local de Saude de Castelo Branco é de 2%. O valor acumulado de medicamentos
orfaos na regido da Beira Interior no ano de 2013, representa apenas 1% do valor global de
consumo de MO em Portugal. A representatividade a nivel nacional de consumo de
medicamentos 6rfaos em relacdo ao consumo total de medicamentos em meio hospitalar é
de cerca de 7,7%.

Com base na literatura, pode-se constatar que os incentivos previstos na legislacao
tém tido um impacto bastante positivo no desenvolvimento dos medicamentos 6rfaos e tém
ajudado a diminuir o tempo de autorizacdo de introducdo no mercado. O regulamento
ajudou também as pequenas e médias empresas, gracas a incentivos econdmicos e
cientificos, nomeadamente na reducdo de taxas ou até mesmo isencdes em Varios
procedimentos regulamentares. A assisténcia protocolar é assim uma 6tima oportunidade
para as empresas desenvolverem medicamentos e otimizarem os seus planos de
investigacdo e desenvolvimento.

Apesar do sucesso da legislacdo europeia relativamente a medicamentos Orfaos
existem ainda muitos entraves na satisfagdo das necessidades dos doentes que sofrem de
doencas raras. O desenvolvimento de um medicamento Orfdo continua a ser um

investimento de grande risco para a industria farmacéutica. O baixo nimero de potenciais
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doentes, a falta de registos de doentes e de centros especializados séo tidos em conta como
fatores que dificultam a investigacdo e desenvolvimento, tornando o investimento como

incerto e 0 acesso aos cuidados de satude comprometido.
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Anexo |

i

e Observatorio do Medicamento e Produtos de Saude

dp infarm

Impresso para Pedido de Dados de Consumo de Medicamentos

relativos ao meio hospitalar.

Este impresso destina-se ao pedido de dados de consumo de medicamentos de uso humano,
dispensados em farmacia de oficina a populagdo do Servigo Nacional de Saude. Actualmente

ndo é possivel fornecer dados por nome comercial ou nimero de registo, nem dados

Identificacdo do autor do
pedido

Vera Lucia Martins do Nascimento

Contacto telefénico

964357520

Contacto electrénico

veritalmn@gmail.com

Grupo Profissional

Médico
Estudante Outro Profissional de Saude. Especifique
Outros. Especifique

O Farmacéutico

oo

Identificacdo da
Instituicdao

Escola Superior de Tecologia da Saide do Porto

Responsavel pelo Estudo

(se diferente do autor do pedido)

Titulo do Estudo

Impacto econdmico dos medicamentos oOrfdos na
regido da Beira Interior

Objectivo do estudo

Identificar as patologias raras acompanhadas
pelos hospitais da regidao da Beira Interior e a
sua prevaléncia;

Comparar a prevaléncia destas doencas em
relacdo a realidade do pais;

Identificar e caracterizar os medicamentos
orfdos relacionados com o tratamento dessas
doengas;

Identificar o grupo farmacoterapéutico com
maior consumo de medicamentos 6rfdos e mais
alternativas terapéuticas na regido da Beira
Interior;

Avaliar os consumos de medicamentos o6rfaos
na regido e comparar a escala nacional;

Avaliar os custos envolvidos nos consumos
diretos dos medicamentos o6rfaos em relagcdo
aos restantes medicamentos usados em meio
hospitalar nos hospitais da regido da Beira
Interior.

Meio previsto para
divulgagao do estudo

Tese de mestrado

D:\Mestrado AIF\Tese\Anexol.doc

LXXIX




Doengcas Raras e Medicamentos Orféos em Portugal: Impacto econémico dos medicamentos 6rféos na regi&o da Beira Interior

Periodo em estudo : Janeiro-Dezembro 2013,dados
pretendidos nas instituicbes Centro Hospitalar Cova
da Beiro, ULS Guarda, ULS Castelo Branco:

- Centro Hospitalar Cova da Beira

Uma vez que foram publicados os consumos dos
medicamentos neste centro hospitalar, assim como
Medicamentos Orféos. e medicamentos de AUE; se
podiam fornecer os mesmos pela Unidade hospitalar
da Covilha, Fundao, Belmonte e Penamacor. Além
Dados solicitados ao disso, era importante saber quais Medicamentos
INFARMED Orfaos e de AUE envolvidos em cada unidade.
Desta forma saberiamos qual a prevaléncia de
doencas oncolbgicas envolvivas, lissossomais,
polineuropatia amiloidética e estadio de hipertenséo.
Se ndo tiverem informacgé&o particularizada, pode ser
no global.

(descrever dados pretendidos)

A Unidade Castelo Branco e a Unidade da Guarda
Era igualmente importante saber quais os
Medicamentos Orfaos e de AUE envolvidos em
cada uma destas unidades.

Observagoes:

1) O prazo médio de resposta € de 2 semanas;

2) No estudo deve ser referida a origem dos dados: Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de
Salde, I.P.;

3) Ap6s conclusdo do estudo devera enviar um exemplar do mesmo para o Centro de Informacéo do
Medicamento e dos Produtos de Saude do INFARMED:

Email: cimi@infarmed.pt
Morada: INFARMED /CIMI - Pargue de Saude de Lisboa, Av. Brasil, 53 - 1749-004 LISBOA
Tel. 21 798 7373 / Fax. 21 798 7107

D:\Mestrado AIF\Tese\Anexol.doc
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Anexo 11

Exmo. Senhor
Presidente do Conselho de Administragdo
Da Unidade Local de Saude de ....

Centro Hospitalar ....

0O meu nome é Vera Nascimento, sou licenciada em Farmacia e exergo fungdes nos Servicos
Farmacéuticos do Centro Hospitalar Cova da Beira.

Encontro-me neste momento a frequentar o Mestrado em Aconselhamento e Informagdo em
Farmacia na Escola Superior de Tecnologia de Saude do Porto, sendo a minha Tese de
Mestrado um estudo sobre medicamentos drfaos consumidos na regido da Beira Interior.

As varidveis do estudo sdo:

1. Identificar as doencas raras que estdo associadas aos consumos medicamentos 6rfaos
nos Hospitais da Beira Interior;

2. lIdentificar os medicamentos drfdos que tém AIM (Autorizagdo de Introdugdo no
Mercado) na Unido Europeia, mas que ndo foram submetidos a uma avaliagdo
econémica em Portugal;

3. ldentificar os medicamentos que sdo AUE (autorizagdo de utilizagdo excecional);
Identificar os medicamentos que incluem outras patologias, para além das que
justificam o seu estatuto de orfdo;

5. ldentificar as vérias alternativas terapéuticas no tratamento de cada doenga rara
envolvida no estudo.

Apesar da recolha de dados no Infarmed, estes ndo foram suficientes para o estudo, dado que
s6 foram fornecidos valores acumulados.

Neste ambito, venho solicitar apoio neste estudo, no sentido de me serem facultados dados
referentes a quantidade de medicamentos érfdos consumidos, patologias associadas a cada
medicamento (caso seja possivel), consumos e os medicamentos 6rfdos de AUE envolvidos.

Os dados pretendidos sdo respeitantes ao ano de 2013.

Encontro-me disponivel para uma reunido ou esclarecimentos, caso V. Exa. o entenda,
facultando o meu contato e o da minha orientadora:

Vera Nascimento (tim: 964 357 520)
e-mail: veritalmn@gmail.com

Anabela Gongalves
e-mail:acgoncalveshuc@gmail.com

Agradecendo a atengdo prestada ao assunto

Com os melhores cumprimentos
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ASSUNTO: Projecto de Investigagio n° 55/2014 - "Doeng:as‘raras e medicamentos orfaos:
" impacto econémico dos medicamentos orfaos na regido da Beira Interior"

PARA: Exmo. Sr. Presidente do Conselho de Administragio . N.° 50/GII
DE: Gabinete de Investigagdo e Inovagdo Data 20/06/2014

Em relagdo ao assunto em epigrafe, junto envio o pedido de autorizagio de Vera Licia Martins do
Nascimento, aluna do Mestrado em Aconselhamento e Informagdo em Farmécia da Escola Superior de
= tecnologia da Satide do Porto, para a realizagdo de um estudo subordinado ao tema "Doengas raras e -
medicamentos orfdos: impacto econémico dos medicamentos orfios na regido da Beira Interior", a

realizar nos Servigos Farmacéuticos deste Centro Hospitalar.

Informo que se encontram reunidos todos os requisitos necessarios de acordo com o Regulamento e

Procedimentos do Centro de Investigagao Clinica.

Informo ainda que o estudo ndo foi submetido ao parecer da Comissdo de Etica de acordo com a tomada
de decisdo desta Comissdo, constante na Acta n° 2, da reunifio de 22 de Janeiro de 2009:” A Comissdo de

Etica decidiu ainda:

Que o parecer da Comissio de Etica seré dispensével sempre que nao haja contacto directo com os
doentes, como ¢ o caso de consulta de processos clinicos e desde que o investigador se comprometa a

manter a confidencialidade;...”.

Com os melhores cumprimentos, remt_\\

1 J O Gabinete de Invéstigaqﬁo e Inovagdo
?{——v < Lc T

(ID1* Rosa Saraiva)
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