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RESUMO

A European Medicines Agency (EMEA) estima que existam entre 5.000 e 8.000 doencas
raras diferentes, afectando entre 6% a 8% da populagdo europeia. As doencas raras, incluindo
as de origem genética, sdo as que constituem uma ameaca para a vida ou uma incapacidade
crénica, e cuja prevaléncia em toda a populagdo comunitéria € inferior a 5 casos por 10.000
pessoas. Segundo este critério, na populacdo portuguesa a prevaléncia € inferior a 5.000 casos
por doenca. Desta forma estas doengas constituem um problema de saide publica, sendo os

medicamentos 6rfaos o primeiro passo para o tratamento.

A designagdo de medicamento Orfao € baseada em critérios estipulados no ponto n° 1, do
Artigo 3°, do Regulamento (CE) n° 141/2000, de 22 de Janeiro de 2000, do Parlamento

Europeu, e destina-se ao diagndstico, prevengao ou tratamento de uma doenca rara.

A investigacdo e o desenvolvimento destes farmacos pela industria farmacéutica europeia sao
escassos, devido a falta de incentivos do sistema europeu, contrariamente ao que acontece

com o sistema americano e japonés, que vigoram desde 1983 e 1993, respectivamente.

O presente estudo, levado a efeito nos hospitais e outras instituicdes do Servigco Nacional de
Saude portugués, teve como objectivo avaliar a utilizacdo de medicamentos Orfaos em

Portugal, no ano de 2007.

A informacdo recolhida permitiu avaliar, retrospectivamente, a utilizacdo destes
medicamentos entre Janeiro e Dezembro de 2007, através da informagdo enviada ao
INFARMED (Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Sadde, L.P.) pelos
hospitais e outras instituicdes do Servico Nacional de Satde, sobre o consumo de
medicamentos. Os dados corresponderam a informacdo enviada por 68 hospitais, os quais
representaram  87% da despesa de medicamentos em meio hospitalar. Para a
complementaridade dos dados recorreu-se a informagdo contida nos Resumos das
Caracteristicas dos Medicamentos (RCMs), bibliografia e “sites” da Internet dedicados a este

tema.
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Verificou-se que os medicamentos 6rfaos utilizados em Portugal no periodo em estudo foram
29. Destes apenas a azacitidina, fosfato 3,4 diaminopiridina, lenalidomida e talidomida € que
necessitaram de Autorizacdo de Utilizacdo Especial (AUE). O imatinib foi o medicamento
mais utilizado e o que envolveu maior custo econdémico no tratamento destas doengas. O
consumo destes medicamentos representou 5%, face ao consumo total de medicamentos em
meio hospitalar. A drea terapéutica onde o impacto econdmico foi maior correspondeu a
oncoldgica, com 60%, seguida da metabdlica/endocrina com 24%. Os medicamentos 6rfaos
que incluem outras patologias aprovadas, para além das que justificam o seu estatuto, foram o

sildenafil e o fosfato 3,4 diaminopiridina.

Devido a alguns medicamentos serem usados em pediatria, outros terem esquemas
posoldgicos complexos ou mais que uma dosagem, apenas conseguimos calcular o ndmero de
doentes tratados no caso do anagrelide (83 pessoas), sorafenib (1 pessoa) e talidomida (154
pessoas), o que significa que cumpriram o estatuto de medicamento 6rfao, durante o ano de

2007.

Em conclusdo, podemos afirmar que o nimero de medicamentos 6rfaos usados foi elevado,
representando uma parte significativa de gastos com medicamentos do Servico Nacional de
Saide (SNS), o que ndo invalida a enorme necessidade de descobrir e desenvolver outros

medicamentos Orfaos.

Palavras-chave

Medicamentos ~ 6rfaos, Doencas raras, Utilizacdo de medicamentos Andlise

farmacoecondmica, Consumo de medicamentos.
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ABSTRACT

The European Medicines Agency (EMEA) estimates the existence of 5.000 to 8.000 different
rare diseases, affecting 6% to 8% of the European population. Rare diseases, including those
of genetic origin, are life threatening or chronic debilitating with a prevalence inferior to 5
cases per 10.000 persons in the European Union. According to this criterion, in Portugal, the
prevalence is less than 5.000 cases per disease. Thereby, these diseases represent a public

health problem and orphan drugs constitute the first approach to treatment.

Orphan drugs designation is based on the criteria stipulated in n® 1 of Article 3° of the
Regulation (CE) n° 141/2000, of January the 22" 2000, of the European Parliament, and they

are intended for the diagnosis, prevention or treatment of a rare disease.

Investigation and development of these drugs by the European pharmaceutical industry is
scarce due to the lack of incentives of the European system, opposing the Americans™ or

Japanese™ that invigorate since 1983 and 1993, respectively.

The aim of this study, taking place in hospitals and other institutions of the Portuguese

National Health Service, was to evaluate the use of orphan drugs in Portugal during 2007.

The information gathered allowed the retrospective study of the use of these medicines
between January and December 2007, through the information on drugs consumption sent to
INFARMED (National Authority of Medicines and Health Products, I. P.) by hospitals and
other institutions of the National Health Service. Collected data corresponded to the
information sent by 68 hospitals, representing 87% of the costs associated with medicines in
the hospital setting. To complement dada, we used the information on the “Summary of
Product Characteristics”, bibliographic sources and sites on the Internet associated with this

matter.

During study period, 29 orphan drugs were used in Portugal. Among these, only azacitidine,
3,4 diaminopiridine phosphate, lenalidomide and thalidomide required a “Special Permit for

Use” (AUE). The most used orphan drug, also causing the highest economic impact in the
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treatment of these diseases, was imatinib. Consumption of these drugs represented 5% of the
total costs with medicines in the hospital setting. Oncology was the therapeutic area
representing higher costs (60%), followed by the metabolic/endocrine (24%). Sildenafil and
3,4 diaminopiridine phosphate represented the orphan drugs that have other approved

indications besides those justifying their status.

Due to the fact that some of the drugs are used in paediatric patients, others have complex
treatment regimens or more than one dosage, we were only able to calculate the number of
patients treated in the case of anagrelide (83), sorafenib (1) and thalidomide (154), meaning

that those drugs complied with the orphan drug status during 2007.

In conclusion, we can say that the number of used orphan drugs was high, representing a
significant part of the costs with medicines of the National Health Service (NHS), which

doesn’t exclude the urgent need to find and develop other orphan drugs.

Key-words

Orphan drugs; Rare diseases; Drug use; Pharmacoeconomic analysis; Drug consumption.
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CAPITULO 1. INTRODUCAO
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1. Enquadramento Geral e Justificacdo de Estudo

Nas dltimas décadas, a medicina e a investigacdo terap€utica obtiveram progressos
assinaldveis que conduziram a diminui¢do da mortalidade, ao aumento da esperanca de vida e

a erradicagao de determinadas doengas.

O constante aparecimento de novas doencas e novas manifestacdes sdo hoje motivadas por
varios factores, entre os quais se destacam as alteracdes demograficas, caracterizadas pelo
aumento da populagdo idosa e, consequentemente, do aumento do nimero de pessoas com
doengas cronicas. Desta forma, surgem novas decisdes clinicas, que obrigam a novas
abordagens terapéuticas, na tentativa de resoluciao das dificuldades de tratamento, sendo os

medicamentos uma destas abordagens na prestacao de cuidados de satide ao doente.

As preocupacOes de ordem politica, particularmente no ambito das despesas do Sistema
Nacional Saide com medicamentos, t€m sido motivo de grande preocupacido dos governos
europeus, devido a necessidade da aquisicao de forma equitativa de bens com elevado valor,
sendo os recursos disponiveis escassos. Continua-se a assistir a um aumento significativo das
despesas com medicamentos e, simultaneamente, ao aumento do peso destas despesas no

Produto Interno Bruto (PIB) e no total dos gastos com a saude.

Subsistem, no entanto, algumas doencas raras para as quais s6 houve recentemente terapéutica
e prevencao satisfatorias, assim como apoio ao doente e as suas familias. Os medicamentos
disponibilizados para o tratamento destas doencas t€tm o nome de medicamentos Orfaos. E
como por defini¢do estas doencas t€m uma prevaléncia inferior a 5 casos por 10.0000 pessoas,
a dimensao de mercado é pouco lucrativa para a industria farmacé€utica. A juntar a isto, temos
muitas vezes, os baixos incentivos ha descoberta e desenvolvimento de novas moléculas,
dirigidas ao tratamento destas patologias, € consequentemente a sua comercializa¢io, apesar
da exclusividade de mercado. Em consequéncia destes factos, os custos elevados de tais

terapéuticas, implicam uma dificil acessibilidade, com dificuldade na sua aquisi¢ao.

Desta forma, pode-se afirmar que a utilizacdo de novos medicamentos pelos hospitais do

Servico Nacional de Satde, independentemente do seu estatuto juridico, € influenciada pela
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avaliacdo dos mesmos, tendo em conta critérios técnico-cientificos que permitam a

demonstrag@o do seu valor terapéutico acrescentado e da respectiva vantagem econdmica [1].

Esta avaliacdo permite a tomada de decisdes sobre a eficiéncia da afectagdo de recursos, que
relaciona os recursos imobilizados para o tratamento com os resultados obtidos com os
mesmos [2]. A eficiéncia econdmica no sector da satide € particularmente pertinente, pois tem
em vista os recursos disponiveis nesta drea, e que sdo utilizados de forma a maximizar os
beneficios para a sociedade em geral, cabendo aos clinicos um papel preponderante na sua

utilizacdo.

Contudo, € de grande importancia a avaliacdo da necessidade de utilizagdo destes
medicamentos, assim como dos incentivos para o desenvolvimento de novos medicamentos,

tanto no ambito epidemiolégico, farmacoecondémico, como na acessibilidade dos mesmos.

A pertinéncia destes estudos deve-se ao elevado valor econémico dos medicamentos 6rfaos,
utilizados no tratamento de algumas doencas raras. A Comunidade Europeia considerou o

tratamento destas doencas como uma das prioridades de Satide Publica.

Para finalizar, e face a tudo o que anteriormente foi dito, a escolha deste tema prendeu-se ndo
s6 com uma grande afinidade pessoal para esta problemdtica, mas, sobretudo com o seu
enquadramento no ambito da Sadde Publica. Os doentes com estas patologias tem o direito de
disporem de medicamentos, com qualidade, seguranca e eficicia equivalentes aos

disponibilizados a todos os outros, pela industria farmacéutica.
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1.1.

Organizacdo da Dissertacdo

O presente trabalho apresenta a seguinte estrutura:

No primeiro capitulo, o enquadramento faz-se através da referéncia a importancia
dos medicamentos 6rfaos no tratamento das doencas raras e, consequentemente, as
questdes da sua utilizagdo. Alerta para a abordagem e escolha deste tema, como algo
pertinente para os problemas de sadde publica. Neste capitulo, € também

apresentado o objectivo geral e os objectivos especificos deste estudo.

No segundo capitulo, desenvolve-se a fundamentacdo tedrica desta dissertacdo,
sendo constituido por seis sub-capitulos. O primeiro aborda o conceito de doenca
rara e a sua prevaléncia na U.E., E.U.A e Japao. O segundo aborda os medicamentos
orfaos na Unido Europeia. O terceiro sub-capitulo foca a regulamentacdo destes
medicamentos a nivel europeu, através da respectiva legislacdo, incidindo sobre os
procedimentos para a sua designacdo e incentivos ao seu desenvolvimento. No
quarto e quinto faz-se respectivamente, uma comparagao as politicas mundiais nesta
area, e da-se énfase ao registo comunitario de alguns medicamentos 6rfaos durante o
ano de 2007. No sexto e sétimo sub-capitulo aborda-se respectivamente, a
regulamentacdo de medicamentos de Autorizacdo de Introducdo no Mercado e os
que necessitam de Autorizacdo de Utilizacao Especial. Por dltimo aborda-se, de um
forma sucinta, algumas das formas de avaliacio econdmica da utilizacdo destes
medicamentos.

No terceiro capitulo é apresentada a metodologia da investigacdo. Identifica-se a
populacdo, o instrumento de recolha de dados, os procedimentos utilizados e o

tratamento estatistico efectuado.

No quarto e quinto capitulo sdo apresentados e discutidos os resultados obtidos. Na
apresentacdo dos dados fez-se uma abordagem sobre o consumo total de
medicamentos, analisando-se desta forma a representatividade dos Medicamentos

Orfios em Portugal no ano de 2007.
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5. Por fim, no sexto capitulo sio apresentadas as conclusdes da pesquisa, as limitagdes

do estudo e a sensibilidade para uma realidade premente em Portugal.

Esta dissertacdo pretende contribuir, para um aprofundamento do tema, e de toda a sua
problemadtica no dmbito da Saude Publica. Tem também, como perspectiva, sensibilizar para o
custo envolvido por tratamento, para posterior andlise comparativa de alternativas, tendo em

vista 0s seus custos e consequéncias.

1.2. Objectivos

Para se iniciar uma investigacdo torna-se necessdrio identificar o problema. A sua
investigacdo € frequentemente o resultado de conhecimentos préticos (do nosso dia a dia), de
uma curiosidade intelectual, da “intui¢do” e da andlise 16gica (com base em experi€ncias
pessoais e de terceiros). O investigador deverd equacionar o tépico que deseja abordar e

transformé-lo num objectivo [3].

Neste estudo foi considerado um objectivo geral: caracterizar a utilizacdo dos medicamentos
orfaos em Portugal durante o ano de 2007.

Através de alguns objectivos especificos, foi possivel detalhar pormenorizadamente e de

forma clara, as respostas que se pretendem obter durante este trabalho:

» Identificar medicamentos 6rfaos, envolvidos no tratamento das diversas patologias

raras.

» Identificar medicamentos 6rfaos que t€ém AIM, e necessitam de AUE em Portugal.
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Identificar medicamentos 6rfaos que incluem outras patologias, para além, das que

justificaram o seu estatuto de 6rfao.

Identificar a disponibilidade dos regimes terapéuticos instituidos com

medicamentos Orfaos.

Avaliar os consumos dos medicamentos 6rfaos em Portugal, por distritos e grupos

farmacoterapéuticos.

Conhecer os custos directamente envolvidos no seu consumo.
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CAPITULO 2. FUNDAMENTACAO TEORICA
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Os medicamentos constituem uma das possiveis abordagens terapéuticas, na prestacdao de

cuidados de sadde ao doente. Assim sendo, define-se como:

“Medicamento: toda a substancia ou associagdo de substdancias, apresentada como possuindo
propriedades curativas ou preventivas de doencas em seres humanos, ou dos seus sintomas
ou que possa ser utilizada ou administrada no ser humano com vista a estabelecer um
diagnostico médico ou, exercendo uma ac¢do farmacologica, imunologica ou metabdlica, a

restaurar, corrigir ou modificar fungoes fisiologicas” [4].

2.1. Doencas raras

Entende-se como doencas raras, incluindo as de origem genética, as doengas que constituem
uma ameaca para a vida ou uma incapacidade crénica, e cuja prevaléncia, em toda a

populacdo, comunitdria € inferior a 5 casos por 10.000 pessoas [5].

De acordo com a classificacdo da Unido Europeia, estima-se que existam entre 5.000 e 8.000
diferentes doencas raras, afectando 6% a 8% da populacdo. Apesar da baixa prevaléncia, o
nimero total de pessoas afectadas por doencas raras na Unido Europeia varia entre 27 e 36
milhdes [6]. Nos E.U.A e no Japao, a classificagdo de doencas raras afecta até 200.000 e
50.000 pessoas populagdo, respectivamente [7]. Cerca de 80% das doencas raras sdo de
origem genética, sendo as restantes causadas por infecgdes, desordens alérgicas, auto-imunes,

envenenamentos, ou sio mesmo de origem desconhecida.

Todos os anos sdo descritas aproximadamente 250 novas doengas. Isto, é em parte devido ao
avancgo continuo da ciéncia em dreas como a biologia e a gendmica humana, que veio revelar
uma maior prevaléncia de certas doencas, demolindo mesmo o cardcter 6rfao de algumas

delas [8].

Segundo a decisdo n° 1295/1999/CE, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 29 de Abril
de 1999, que adopta um programa de ac¢do comunitdria em matéria de doencas raras, no

dominio da saide publica (1999-2003), considera-se que a prépria raridade das doencas e
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afeccoes de prevaléncia reduzida, e a falta de informagdes acerca delas pode, levar a que as
pessoas afectadas nao beneficiem dos recursos e dos servicos de saide de que necessitam. No
entanto, considera também que o nimero de pessoas afectadas por doengas raras €, por
defini¢do, relativamente reduzido em comparagdo com outras doencas mais comuns. Nao
deixando de salientar que as doencas raras, foram identificadas como uma &rea prioritaria de

accdo comunitdria, sobre o quadro da ac¢c@o no dominio da saide publica.

2.2. Medicamentos Orféos na Unido Europeia

O termo medicamento 6rfao foi usado pela primeira vez em 1968, para descrever farmacos
potencialmente uteis, ndo disponiveis no mercado. A sua exploragdo niao € considerada
lucrativa por diferentes razdes, que vao desde as dificuldades de descoberta, de

desenvolvimento e de produgdo, até ao facto, de se destinarem ao tratamento de doengas raras

[9].

A classificagdo do medicamento como 6rfao pode variar ao longo do tempo, sendo o caso da
Zidovudina (AZT), um exemplo muito significativo. Em 1985, os laboratérios Wellcome
registaram este produto em Washington, com o estatuto de medicamento 6rfao. Na altura, o
nimero de pessoas seropositivas era muito reduzido, o que nessa época fazia da SIDA uma

doenca rara.
Mas, para além disso, o estatuto de orfao também varia com a regido considerada, por

exemplo, a talassemia € rara no norte da Europa, mas muito frequente na regido

mediterranica.
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2.2.1. Legislacdo Sobre Medicamentos Orféos

A legislacdo que regula todas as questOes relacionadas com os medicamentos Orfaos,
encontra-se no Regulamento (CE) n° 141/2000 do Parlamento Europeu, que vem instituir um
procedimento comunitirio para a definicdo de medicamento O6rfao, cria incentivos a
investigacdo e do desenvolvimento de medicamentos nesta &drea, assim como, institui

incentivos a sua introdu¢do no mercado.

A designacdo de medicamento 6rfao € baseada em critérios estipulados no ponto n°l do

Artigo 3° deste regulamento. Assim sendo, medicamento 6rfao é definido como:

Medicamento que se destina ao diagnostico, prevencdo ou tratamento de uma patologia
grave, ou cronicamente debilitante e que afecta até 5/10.000 pessoas na Unido Europeia. A
sua comercializacdo ndo pode gerar receitas para justificar o investimento. Deverd ainda ser
comprovado pelo promotor que ndo existe método satisfatorio de diagndstico, prevengdo ou
tratamento autorizados, ou caso existam, que o medicamento oferece um beneficio

significativo [10].

2.2.1.1. Comité de Medicamentos Orfdos

O sistema europeu baseia-se na cooperacdo entre as Agéncias e as Autoridades Nacionais

Competentes dos Estados Membros, para a designagao de medicamentos 6rfaos.

O principal objectivo da Agéncia Europeia do Medicamento € a protec¢do e a promogao da

saude publica no campo da medicina.

Como referido no regulamento N°141/2000, a Agéncia Europeia de Avaliacdo de
Medicamentos (EMEA), tem a seu cargo a coordenagdo entre o Comité de Medicamentos

Orfios (COMP) e o Comité de Especialidades Farmacéuticas (CHMP).

O comité € constituido por peritos nomeados pelos Estados Membros para analisar os pedidos

de designacdo de medicamento Orfdo; ele deve incluir ainda trés representantes das
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associacoes de doentes e trés outras pessoas nomeadas pela comissdo apds recomendacao da

EMEA.

O comité de medicamentos 6rfaos foi criado em Abril de 2000 pela EMEA, tendo como
objectivo designar medicamentos com o estatuto de 6rfaos. Este comité tem as seguintes

atribuicdes [10]:
e Analisar todos os pedidos de designacdo de um medicamento, como medicamento
orfao que lhe sejam apresentados, em conformidade com o regulamento acima

referido;

¢ Aconselhar a Comissdo, na elaboracao e desenvolvimento de uma politica da Unido

Europeia para os medicamentos orfaos;

e Apoiar a Comissdo, nas discussOes internacionais sobre questdes relativas aos

medicamentos 6rfaos e nos contactos com grupos de apoio aos doentes;

e Apoiar a Comissao na elaborac@o de normas de orientagdo pormenorizadas.

2.2.1.2. Procedimento de Designacdo de Medicamentos Orfdos

Tal como se acabou de referir, para que um medicamento seja considerado 6rfao € necessario
obter a sua designacdo junto das entidades competentes. E estas, por sua vez, regem a sua
actividade pelos critérios constantes do Regulamento (CE) 847/2000 da Comissao Europeia,

de 27 de Abril, que podem ser divididos em quatro tipos:

L. Critério geral — medicamento a ser utilizado no diagnéstico, prevencdo e tratamento de

uma doenga cronicamente debilitante, rara e que coloque a vida da pessoa em risco.

IL. Critério Epidemiolégico —haver um méximo de 5 casos em cada 10.000 pessoas.
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III. Critério Econémico — o medicamento ndo perfazer o retorno necessario ao seu

desenvolvimento e investigacao.

IV. Tratamentos inexistentes ou com superioridade clinica® — baseia-se no facto de ndo

haver nenhum método satisfatério de diagndstico, prevengdo ou tratamento autorizado
pela UE; por outro lado, se esse método existir, 0 medicamento em questdo, terd um

beneficio terapéutico superior.

Este pedido de designacdo de medicamento 6rfio, deve ser feito pelo promotor a Agéncia em
qualquer fase do seu desenvolvimento e antes de requerer a autorizagdo de introducdo no

mercado (AIM). Este pedido deve ser acompanhado dos seguintes dados:

¢ Nome e endereco permanente do patrocinador;

¢ Principios activos do medicamento;

¢ Indicacdo terapéuticas proposta;

e Comprovacdo dos critérios estabelecidos para os medicamentos 6rfaos, descricio do

estado de desenvolvimento, incluindo as indica¢des previsiveis.

A Agéncia deve verificar a validade do pedido e elaborar um relatério resumido,
destinado ao Comité, e se achar necessdrio, pedir mais dados e documentos ao promotor
referentes ao respectivo pedido. A Agéncia deve assegurar que o Comité emita parecer no
prazo de 90 dias, apds a recepcao de um pedido vdlido. Ao elaborar o seu parecer, o

Comité deve esforcar-se por chegar a um consenso. Se tal ndo acontecer, o parecer €

A Superioridade Clinica - Medicamento com vantagens terapéuticas ou de diagndstico significativas, em relagio
a um medicamento 6rfiao autorizado no que respeita: a maior eficicia, a maior seguranca e em casos
excepcionais que nao tenha sido demonstrado maior seguranga e eficicia, a comprovacdo que o medicamento é
importante para o diagndstico ou para os cuidados aos doentes 11. Regulamento (CE) N° 847/2000 DA
Comissdo de 27 de Abril de 2000 do Parlamento Europeu e do Conselho.
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aprovado por maioria de dois ter¢cos dos seus membros, podendo ser feito mediante

procedimento escrito.

Na emissao do parecer, se o Comité achar que o pedido ndao preenche os critérios
estipulados a designacdo de medicamento 6rfao, a agéncia deve informar o promotor. No
prazo de 90 dias, apds a recep¢ao do parecer, o promotor pode apresentar uma reclamacgao
devidamente fundamentada., que a Agéncia transmitirdi ao Comité. Este por sua vez

delibera sobre eventual revisao do seu parecer na reuniao seguinte.

A decisao final do Comité serd transmitida pela Agéncia a Comissdo, a qual toma uma
decisao no prazo de 30 dias, apds a recep¢ao do parecer. Se, em situacdes excepcionais, a
decisao final, ndo estiver em conformidade com a do Comité, a aprovacdo ocorre nos
termos do artigo 73, do Regulamento (CEE) n° 2309/93. Posteriormente, sdo notificados
desta decis@o quer o promotor, quer a Agéncia e as autoridades competentes dos estados
membros.

Seguidamente, o medicamento designado € inscrito no Registo Comunitdrio de
Medicamentos Orfios.

O promotor tem de apresentar anualmente a agéncia um relatério, sobre o estado de
desenvolvimento do medicamento designado. Sempre que o titular de um designacdo
pretenda transferir para outro promotor a designacdo de um medicamento 6rfao, deve

apresentar a Agéncia um pedido nesse sentido.

Um medicamento 6rfao € retirado do Registo Comunitdrio para esse fim, nas seguintes

condigdes:

¢ Desde que se comprove, antes da concessdao da AIM, que ndo obedece aos critérios
estipulados para medicamentos 6rfaos, conforme o artigo 3 do Regulamento (CE)

N° 141/2000;

¢ No final do periodo de exclusividade de mercado.
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Um dos problemas actuais, € considerar 6rfao um medicamento, quando ja existe outro com a
mesma indicagdo terapéutica, como € o caso do imatinib (Glivec) e dasatinib (Sprycel),
utilizados no tratamento da Leucemia Mieldide Crénica (LMC) Leucemia Linfoblastica
Aguda (LLA) positiva para o cromossoma Filadélfia (Ph+). Sendo o dasatinib utilizado sé

quando o doente € intolerante ou fez resisténcia ao imatinib.

Segundo o Regulamento (CE) 141/2000, qualquer medicamento 6rfao quando adquire uma
AIM apenas deve abranger as indicacdes terapéuticas que justifiquem o seu estatuto. Desta
forma a Comunidade e os Estados Membros garantem a exclusividade de mercado durante 10
anos, nao aceitando durante este periodo, em relacdo a um medicamento similarB com a
mesma indicagdo terapéutica outro pedido de AIM, ou de dar seguimento a um pedido de

extensdo de uma AIM jé existente no mercado.
No entanto, existem trés situacdes em que pode ser concedida uma AIM a um medicamento
similar, se:

e O titular da AIM do medicamento 6rfao original tiver dado consentimento ao segundo

requerente; ou

e O titular de AIM do medicamento original ndo tiver possibilidade de fornecer

quantidades suficientes de medicamento; ou

¢ O segundo requerente poder provar, no seu pedido que o segundo medicamento,

embora similar ao medicamento 6rfao ja autorizado, € clinicamente superior.

® Medicamento similar — “medicamento com a mesma composicdo qualitativa e quantitativa em substincias
activas, sob a mesma forma farmacéutica e para o qual sempre que necessdrio, foi demonstrada bioequivaléncia
com o medicamento de referéncia, com base em estudos de biodisponibilidade apropriados”12. Ministério da
Satide. Decreto-Lei n° 176/2006 de 30 de Agosto de 2006. . Didrio da Republica, 1° Série - N° 167: p. 6297-
6383.
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A medida que a ciéncia e as novas tecnologias vio evoluindo, os desenvolvimentos de novos
medicamentos vao surgindo e competindo com os ja existentes, devendo apresentar maior
seguranca e eficidcia para o doente. Quando, em casos excepcionais estes critérios nao
poderem ser provados, entdo terd que ser demonstrada a necessidade do mesmo no impacte da

histéria natural da doenca e na qualidade dos doentes, por razdes de saude publica.

Promotores notificam a EMEA da
Intencdo de submissdo de um pedido

| P Reunido de pré-submissao
l com a EMEA

Submissao e validagao pela EMEA
(dia 1)

Avaliagéo pelo Comité dos
Medicamentos Orfaos (COMP) da
EMEA

y

Adopcao do parecer do COMP
(dia 60- 90)

|

Parecer enviado a Comissao Europeia

Emissdo da decisdo da Comissao
(dia 120)

Publicacdo do parecer no Registo
Comunitario de Medicamentos
Orfaos

Adaptado das referéncias [10] [13].

Figura 1 — Procedimento para a Designacdo de Medicamento Orfo.
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2.3. Incentivos ao Desenvolvimento

Estando actualmente, o desenvolvimento de medicamentos, sobretudo sob o dominio da
indastria farmacéutica, verifica-se que o processo de incentivos estd orientado pelas
estratégias de comercializacdo, em vez das necessidades dos doentes. Uma grande parte da
pesquisa da industria farmacéutica € dirigida para a conquista de quotas de mercado, e para
situacdes clinicas que jd dispdem de uma larga gama de opgdes de tratamento. E facil
perceber que ndo € possivel recuperar o investimento, da ordem dos milhdes de euros, num
mercado tdo pequeno como € o de cada um dos farmacos destinados a terapéutica das doengas
raras. Por isso, a Unido Europeia (UE) segue a linha dos Estados Unidos (EUA) e do Japao,
propondo incentivos (ver Figura 2) a Indudstria Farmacéutica, na drea de investigacdo e

desenvolvimentos de medicamentos orfaos.

Reducao
de taxas

Subsidios da UE ™
para a
investigacao

Garantia de
exclusividade
de mercado
(10 anos)

Facilidade de acesso '
a0 procedimento ..............................................................
centralizado e

Protocolo de assisténcia/
aconselhamento cientifico
da EMEA

Adaptado das referéncias [13] [14] [15].

Figura 2 — Incentivos propostos pela Unido Europeia.
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2.3.1. Redugdo de Taxas

A EMEA tem uma verba, disponibilizada pela Comissdao Europeia e rectificada anualmente
pelo Parlamento Europeu, para financiar a reducdo de taxas. Esta reducdo € aplicada a todos
os tipos de actividades centralizadas, incluindo os pedidos apresentados para obtenc¢do de
AIM, inspec¢des realizadas para efeitos da avaliacdo do pedido, alteragdes e assisténcia

protocolar.

2.3.2. Acesso ao Procedimento Centralizado

A avaliacdo cientifica dos pedidos AIM, ao nivel da UE, é da responsabilidade da EMEA
(processo centralizado). Dai os medicamentos Orfaos serem obrigatoriamente sujeitos ao
procedimento centralizado de pedido AIM. Neste procedimento, 0os promotores apresentam
um unico pedido de AIM a EMEA, uma vez concedido, sdo validas em todos os paises da UE

e Estados Membros.

2.3.3. Protocolo de Assisténcia

A EMEA pode prestar aconselhamento cientifico, com vista a uma optimizagdo dos
procedimentos a desenvolver, bem como orientar na preparacdo de dossiers em conformidade
com os requisitos regulamentares europeus. Desta forma, o requerente de uma AIM para um

medicamento 6rfao, aumenta as suas probabilidades de €xito quando efectuar tal pedido.
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2.3.4. Investigagdo Financiada pela Unido Europeia

As organizagdes que se proponham a desenvolver medicamentos 6rfaos, poderdo usufruir de
subsidios no ambito de programas comunitdrios e dos Estados Membros, bem como de
iniciativas de apoio a investigacdo e ao desenvolvimento, incluindo os programas do quadro

comunitario.

Contudo existem, grandes diferencas entre a UE e os EUA, no que diz respeito aos
medicamentos 6rfaos. Nos EUA a legislagdo sobre esta matéria data de 1984, enquanto na
Europa sé chega em 2000. Embora, a maior diferenca esteja na politica e na economia de
intervenc¢do, o que faz com que os Estados Unidos liderem a investigacdo e comercializagdao

da maioria dos medicamentos orfaos.

Nos EUA a “Orphan Drug Act”, induz as inddstria farmacéuticas a desenvolver
medicamentos para um reduzido mercado, como € o das pessoas com doenga raras, através de
incentivos a investigagdo e desenvolvimento tecnoldgico dos medicamentos Orfaos. 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. J4 na UE traduzem-se em redu¢des 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 isencdo das taxas anuais, a exclusividade de mercado e o aconselhamento para a
concepcdo dos estudos de investigagdo clinica sdo comuns aos EUA e UE, mas hd ainda

diferenca quanto ao tempo de exclusividade que € de 7 anos e de 10 anos, respectivamente.

2.3.5. Exclusividade de Mercado

Um dos maiores incentivos na UE ao desenvolvimento de medicamentos Orfiaos € a

exclusividade de mercado durante 10 anos, para além da habitual protec¢do das patentes.
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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.

A proteccdo da patente é um direito de propriedade industrial que assenta em estratégias de
marketing diferenciadas, assumindo assim um papel regulador da inovacdo do produto
patenteado. A concessdao de uma patente ao promotor de um medicamento, confere-lhe o
direito de impedir que terceiros, sem o seu consentimento, fabriquem, utilizem ponham a
venda, vendam ou importem o produto patenteado (Proteccdo Intelectual), e/ou processo pelo
qual se obtém o produto (Protec¢do de Dados). A duracdo da patente é de 20 anos, contados
da data do respectivo pedido [16]. Destes 20 anos de exclusividade, apenas 8 a 10
correspondem a uma efectiva comercializagdo do medicamento. Desde o registo da patente
até a autorizacdo da AIM, vao cerca de 10 a 12 anos, tempo necessdrio para a investigacao e
desenvolvimento de ensaios pré-clinicos e clinicos do medicamento. Terminando quando €

concedida AIM pelo INFARMED ou pela EMEA.

Durante este periodo cria-se um monopodlio 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 conteido, de forma divulgar aos

conhecimentos a terceiros e a promover o progresso tecnologico.

Os medicamentos Orfados tém 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 protec¢do da patente
para qualquer medicamento, desde que seja possuidor de AIM. O promotor pode pedir um
Certificado Complementar de Protec¢do, é um direito de propriedade industrial, que prolonga
até a0 maximo de 5 anos e minimo de 15 dias, a protec¢ao 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 autorizacdo. A prorroga¢ao deste pedido concede uma
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protec¢do méaxima de 6 meses, ndo sendo possivel para o caso dos medicamentos 6rfaos, pois

constituia um duplo incentivo [17] [18].

Por tudo o que foi dito; a industria necessita de lucros econdmicos suficientes. Os incentivos
sdo de extrema importancia, num mercado tdo exiguo como este. Para investir na pesquisa
destes medicamentos, este tipo de ajudas estimulam a investigacdo de novos tratamentos

apropriados para doengas raras.

2.4. Comparagdo das Politicas Mundiais

A prevaléncia baixa das doencas raras, fez com que estas fossem negligenciadas por parte das
comunidades cientificas, médicas e politicas. Contudo, nas ultimas décadas estas doengas

ganharam reconhecimento, passando a ser um problema sério de Saude Publica.

Para prestar cuidados a este tipo de doentes, e para incentivar as empresas farmacéuticas e de
biotecnologia a investigar e desenvolver medicamentos 6rfaos, 0os governos criaram varios
incentivos financeiros em todo mundo, como acabamos de ver. Sendo a exclusividade de
mercado um dos grandes incentivos e também uma das grandes diferencas entre as varias
politicas mundiais . Como ja foi referido, a legislacdo nesta matéria teve inicio nos EUA em
1983 com o “Orphan Drug Act”, onde foram contemplados os incentivos a produgdo e
comercializacdo deste tipo de medicamentos, sendo-lhes concedida exclusividade de mercado
por 7 anos apds a obten¢do da AIM. No Japao este tipo de processo ocorreu em 1993, com o
“Orphan Drug Regulation" e a exclusividade de mercado atingiu os 10 anos. J4 a Austrélia,
em 1998 desenvolveu o “Orphan Drug Policy”, onde a exclusividade atribuida foi apenas de 5
anos. Por dltimo, a 16 de Dezembro de 1999 a UE criou o regulamento para os medicamentos
orfaos, aprovado pelo Parlamento Europeu em 2000 ((CE) N° 141/2000), que concede entre
outros incentivos, um prazo de exclusividade de mercado de 10 anos para qualquer

medicamento Orfio.
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A prevaléncia € o critério que justifica o estatuto de 6rfao, e também aqui ha diferencas de
pais para pafs. Na Europa € até 5:10 000, nos E.U.A vai até 7,5:10 000, no Japao e Australia a
prevaléncia € de 4:10 000 e 1,1:10 000, respectivamente (Tabela 1).
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Tabela 1 — Comparagao das Politicas Mundiais.

EUA Japao Australia UE
. "Orphan Drug “Orphan Drug Regulamento (CE)
[Enquadramento Orphan Drug Regulation” Policy” N°141/2000
legal Act” (1983)
(1993) (1998) (1999)
Autoridades MHLW (*) /OPSR (*)
ladministrativas FDA /OOPD (*) (Divisdo de TAG (*) EMEA (*) / COMP (*)
envolvidas Medicamentos Orfaos)
revaléncia da
oenca (por 10.000
individuos), que 7,5 4 1,1 5
justifique o estatuto
de orfao
[Exclusividade de 7 anos 10 anos 5 anos 10 anos
mercado
Sim: 6% para qualquer
. L. Sim: 50% para tipo de estudos mas Nio Gerido pelos Estados
[Beneficios Fiscais | o1 q0s clinicos limitado a 10% do Membros
imposto da empresa
Ll:‘inanciamento para
investigacio Programas do . - ‘FP6’ (*) mais as medidas
Fundos governamentais Nao .
NIH (*) e outros nacionais
[Reconsideracao das
candidaturas ? N S Sim Sim
desi ao orfa ao m
esignacao oriao (a cada 12 anos) (a cada 6 anos)
Assisténcia técnica a
elaboracao do
ficheiro de Sim Sim Nio Sim

candidatura

Adaptado das referéncias [5] [13, 19].

(*) FDA: Food and Drug Administration; OOPD: Office of Orphan Products and Development; MHLW:
Ministry of Health, Labour and Welfare; TGA: Therapeutic Good Administration; EMEA: European Agency

for the Evaluation of Medicinal Products; COMP: Committee for Orphan Medicinal Products; NIH: National

Institute of Health; FP6: Sixth Framework Programme.
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2.5. Registo Comunitdrio de Medicamentos Orféos

O doente constitui o elo final mais importante do desenvolvimento dos novos sistemas
Europeus de registo, ndo s6 na perspectiva de obten¢do mais rdpida de Autorizacdo de
Introdu¢@o no Mercado, para medicamentos inovadores, de biotecnologia e 6rfaos, como na
perspectiva de uniformizar o acesso a estes medicamentos em todos os Estados Membros, nao

havendo assim diferencas temporais significativas.

Entre os pedidos de AIM, ja recebidos pela EMEA, relativos a medicamentos 6rfaos para

tratamento de patologias raras, englobam-se produtos destinados:

= Doencas genéticas em que uma deficiéncia enzimdtica produz alteragdes

metabdlicas, e possivelmente, a morte precoce;
= Doencas em que a tnica op¢ao € o transplante;

= Doentes com patologias crénicas do aparelho gastrointestinal e da funcdo pulmonar

gravemente deficitdria (fibrose quistica);

= Neoplasias raras, designadamente neoplasias cerebrais malignas, principalmente em
criancas e jovens adultos. Neoplasias malignas para as quais ndo existe qualquer

op¢ao terapéutica presentemente;
= Perturbagcdes neurolégicas que conduzem a paralisia e, progressivamente, 2 morte;

* Produtos que contribuam para o €xito dos transplantes de medula dssea.

As autorizagOes de introducdo de medicamentos Orfaos no mercado, apenas devem
abranger as indicac¢Oes terapéuticas que observem estes critérios, o que ndo prejudica a
eventual apresentacdo de um pedido distinto de AIM, relativo a indicacdes nao

abrangidas pelo regulamento relativo aos medicamentos 6rfaos [10].
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Face a esta possibilidade, a partir de Maio de 2000, podemos constatar que ha um nimero
crescente de pedidos de AIM para medicamentos Orfaos, nos anos subsequentes

(ver Tabela 2).

Tabela 2 - Nimero de pedidos submetidos anualmente a EMEA
para designacdo de medicamentos 6rfaos.

Numero de pedidos

e submetidos
2000 72
2001 83
2002 80
2003 87
2004 108
2005 118
2006 104
2007 125

Adaptado a partir da literatura [20] [21].

Como ja foi referido, a avaliacdo dos pedidos submetidos a EMEA, é da competéncia do
COMP, que posteriormente emitird o seu parecer. Para cada pedido de designacdo, é nomeado
um coordenador da EMEA e do COMP. Para esse trabalho, hd o apoio de um perito na doenca
relacionada, sendo este nomeado a partir de uma lista indicada pelo comité. A agéncia deve
assegurar, que o comité emita um parecer no prazo de 90 dias, apds a recep¢do de um pedido
valido. Constatando-se que dos pedidos apresentados, é possivel que alguns venham a ser

retirados, enquanto outros recebam pareceres positivos ou negativos.

Segundo a EMEA, as principais razdes dos medicamentos retirados, prendem-se com
questdes decorrentes do RCM, e problemas relacionados com o dossier. Sendo nestes casos 0
patrocinador obrigado a retirada do pedido, por ndo cumprimento dos critérios do

regulamento.
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Tabela 3 -Numero de pareceres emitidos pelo COMP para a designacao de medicamentos
orfaos entre 2000-2007.

positivos negativos Retirados comissio
2000 26 0 . "
2001 64 1 27 64
2002 43 3 30 49
2003 54 | " s
2004 75 4 - .
2005 88 0 20 08
2006 81 ) 20 20
2007 97 1 19 08

Adaptado a partir da literatura [20] [21]

O parecer definitivo sobre estas designacdes € da competéncia da agéncia e efectuada no
prazo de 30 dias, apds a recep¢do do parecer do COMP. Este parecer € enviado para a
Comissao Europeia que toma a decisdo final, relativamente a designacdo de medicamento
orfao. O parecer de um medicamento pode ser dado num ano diferente ao do pedido. Este
facto, deve-se aos pedidos feitos pelos promotores, para alteragdo de informacdo referente ao
medicamento, ou entdo, quando a agéncia requer ao promotor a complementaridade

relativamente aos dados do pedido.

Ap6s a notificagcdo do parecer, o medicamento designado € inscrito no Registo Comunitario
de Medicamentos Orfaos com a atribui¢do de um nimero (Publicado no Website da Comissao

Europeia http://www.emea.europa.eu/htms/humans/orphans/transfer.htm).

Antes de apresentar um pedido de AIM, o promotor de um medicamento 6rfao pode solicitar

o parecer da agéncia, sobre a realizacdo dos testes e ensaios necessdrios para comprovar a
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qualidade, seguranca e eficidcia do medicamento 6rfao. O responsavel pela AIM pode solicitar

que a Comunidade Europeia lhe conceda a autorizagao.

Todo este processo culmina com a publicacdo no Jornal Oficial da Unido Europeia com
indicacdo, nomeadamente, da data de concessdo e do respectivo nimero de inscricio no
registo comunitario, bem como de denomina¢do comum internacional (DCI) da substincia
activa do medicamento, da forma farmacéutica e do codigo de Anatomical Therapeutical

Chemical (ATC) [22].

2.6. Regulamentacdo de Medicamentos que Carecem de Autorizacdo de

Utilizacdo Especial

H4 medicamentos para uso humano, que carecem de Autorizacdes de Utilizagdo Especial
(AUE), por serem medicamentos com restricdes na sua utilizacdo. A comercializagdo e a
utilizacdo em Portugal, de medicamentos nao possuidores de AIM, ou autorizagdo de
importacdo paralela® ou possuindo-as, ndo estando comprovadamente a ser comercializados,
carece de autorizacdo prévia a conceder pelo Autoridade Nacional do Medicamento e

Produtos de Saudde, I.P. INFARMED).

No caso de medicamentos que ndao possuam quaisquer das autorizagdes referidas
anteriormente, o INFARMED, pode autorizar a utilizacdo em Portugal destes medicamentos

segundo o n°1, do artigo 92°, do Decreto-Lei 176/2006, nas seguintes condi¢des:

a) Mediante justificac@o clinica, onde sejam considerados imprescindiveis a prevengao,

diagnéstico ou tratamento de determinadas patologias (Anexo 2);

€ Importacio paralela — Refere-se aos medicamentos fabricados e possuidores de AIM no Estado Membro de
proveniéncia. O importador tem que ter uma AIM nacional de importacdo paralela do medicamento considerado,
para poder ser notificado dessa importagdo 12. Ibid.
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b) Sejam necessdrios para dar resposta a propagacdo, actual ou potencial, de agentes
patogénicos, toxinas, agentes quimicos, ou de radiacdo nuclear, susceptiveis de causar

efeitos nocivos;

c¢) Em casos excepcionais, sejam adquiridos por servico farmacéutico ou farmécia de

oficina e dispensados a um doente especifico (Anexo 3).

Na regulamentacdo de medicamentos que carecem de AUE, vao ser abordadas dois tipos de
AUEs, as mencionadas nas condi¢des do n°l) através da deliberacao n® 105/CA/2007 [23] e

as mencionadas nas condi¢des do n°2) através do Decreto — Lei n® 195/2006 [1].

2.6.1. AUE ao abrigo da Deliberacdo n° 105/CA/2007

A deliberacdo n° 105/CA/2007 regulamenta as Autoriza¢des de Utilizacdo Especial, e
Excepcional de medicamentos. Segundo este regulamento, as autorizagdes concedidas tém
sempre cardcter tempordrio e meramente transitério, cessando sempre que o medicamento
passe a estar efectivamente comercializado em Portugal, ao abrigo de uma AIM ou de outra
autorizacdo. Este regulamento restringe a legitimidade para o pedido de AUE, as institui¢des
autorizadas para a aquisi¢do directa de medicamentos, assim como, as entidades promotoras

de ensaios clinicos.

A AUE s6 pode ser concedida aos seguintes medicamentos sem AIM em pais

estrangeiro:

a)  “Medicamentos com beneficio clinico bem reconhecido”. Nomeadamente, 0s
medicamentos pertencentes ao Formuldrio Hospitalar Nacional de

Medicamentos (FHNM)® ou que possuam AIM em pais da Unido Europeia;

P Formuldrio Hospitalar Nacional de Medicamentos — Nos hospitais portugueses existe a pritica de uma
terapéutica limitada, na base de um formuldrio de medicamentos. A selec¢do dos medicamentos actualmente
existente no mercado € feita por uma comissao de peritos nomeados pelo INFARMED.

42



b)

“Medicamentos com provas preliminares de beneficio clinico” os que,
nomeadamente, ndo possuindo AIM em qualquer pais, disponham de provas
experimentais preliminares, nomeadamente resultados iniciais de ensaios
clinicos, que facam pressupor a actividade do medicamento na indicagao

clinica em causa.

2.6.1.1. Condigoes para Autorizagcdo de AUE

Segundo o regulamente mencionado anteriormente, as autorizagdes dependem da verificacao

das seguintes condicoes:

1.

A entidade requerente ser uma instituicio de saide com autorizacdo de

aquisicdo directa” de medicamentos concedida pelo INFARMED:;

Nao existirem em Portugal medicamentos similares, que apresentem idéntica
composi¢do qualitativa e quantitativa de substancias activas e forma
farmacéutica aprovados, ou que tenham sido concedida outras autorizacdes ou
registos previstos neste regulamento, salvo se estes ndo estiverem a ser
comercializados conforme declaragdo expressa do titular de AIM ou do titular

das restantes autorizacdes ou registos mencionados;

Os medicamentos serem considerados imprescindiveis a prevengao,
diagndstico ou tratamento de determinadas patologias e comprovadamente sem

alternativa terapéutica;

Tratando-se de medicamentos contendo estupefacientes ou psicotropicos, a
aquisicdo directa destes medicamentos tem que obedecer a condi¢des especiais
estabelecidas no Decreto-Lei n® 15/93, de 22 Janeiro, e no Decreto-Lei n°

61/94, de 12 de Outubro;

¥ Aquisicdo directa — Refere-se ao disposto na alinea a) do artigo 79° do DL n° 176/2006 de 30 Agosto: “Vender
medicamentos a estabelecimentos e servi¢os de saide publico ou privado, e a instituicdes de solidariedade social
sem fins lucrativos, que disponham de servico médico e farmacéutico, bem como de regime de internamento,
desde que os medicamentos adquiridos se destinem ao seu préprio consumo.
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5. Nao se tratando de medicamentos adquiridos por hospitais do Servico Nacional
de Satde, devam ser reservados exclusivamente a tratamentos em meio
hospitalar, bem como de outros medicamentos sujeitos a receita médica

restrita.

2.6.1.2. Pedido de AUE

O pedido de AUE ¢é requerido pelo director clinico, ou entidade equivalente, ao nivel da
institui¢do de saide onde o medicamento vai ser administrado, mediante prévia autorizagcao
do respectivo 6rgao maximo de gestdo, sob proposta fundamentada do director de servico que
se propoe utilizar o medicamento sob parecer da Comissdo de Farmécia e Terapéutica. Caso,
a instituicdo ndo possua comissdo de farmdcia e terapéutica, pode submeter o pedido a

Comissdo de Etica para a Saidde.

Este pedido segue o disposto no artigo 16° e 17°, da Deliberacao 105/CA/2007, de 1 de

Marco, onde deve constar:

1) Pedido de AUE de medicamentos requeridos ao abrigo de AIM em pais estrangeiro, 0s

seguintes elementos sdo obrigatorios:

1. Identificacdo do estabelecimento de saide onde o medicamento vai ser

utilizado;

ii.  Identificacdo do medicamento, incluindo a sua composi¢do qualitativa e

quantitativa de substancias activas, forma farmacéutica e apresentacgao;

iii.  Identificacao do titular da AIM, pais do registo do medicamento, fabricante,
pais de fabrico, libertador de lote, indicacdo do distribuidor e pais de

procedéncia, bem como distribuidor e alfandega (se aplicavel);
iv.  Indicacdo do preco do medicamento por unidade e estimativa de despesa total;

v. Copia da AIM obtida no pais de origem ou preferencialmente da ultima

renovacdo, acompanhadas, quando possivel, de documento comprovativo de
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que AIM e mantém valida ou, em alternativa, certificado de exportacdo modelo

OMS, identificando o pais de AIM;

vi. Copia actualizada do resumo caracteristico do medicamento (RCM) ou,

quando nio exista copia de documento equivalente;

vii. Caso o medicamento ndo seja adquirido ao abrigo de AIM num Estado
Membro da Unido Europeia, ou num pais com o qual, a Unido Europeia possua
acordo de reconhecimento mutuo o documento comprovativo de boas pratica

de fabrico;

viii.  Declaracdo da ndo existéncia de medicamento similar em Portugal, quando

aplicavel.

2) Quando um pedido de AUE em Portugal, se reporte a medicamentos de beneficio clinico
bem conhecido e que ndo pertencam ao FHNM, o pedido deverd ainda incluir justificacdo

clinica que identifique:

i.  Indicagdo terapé€utica para os quais se pretende o medicamento e posologia;

ii.  Estratégicas terapéuticas para a situagdo clinica em causa;

iii.  Listagem de terapéuticas existentes no mercado, € o motivo da nao

aplicabilidade a situacdo em anélise;

iv.  Indicacdo terapéutica para os quais se pretende o medicamento e posologia;

3) Quando um pedido de AUE se reporte a medicamentos com provas preliminares de
beneficio clinico adquirido ao abrigo de uma AIM em pais estrangeiro, a instrucao do pedido
deverd ser acompanhada da justificacao clinica onde conste os elementos exigidos na alinea

anterior e ainda os seguintes dados:
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1l.

iii.

1v.

Justificacdo da impossibilidade de inclusdo em ensaio clinico;

Quantidade de medicamento a utilizar, incluindo a posologia, a duragdo

prevista para o tratamento e, o nimero e identificacdo de doentes a tratar;

Declaracao de que o ambiente em que o medicamento ird ser administrado,
dispde de condicdes para o fazer com seguranca, nomeadamente no que

respeita ao pessoal médico e de enfermagem, quando aplicavel,

Declaragao do consentimento informado® do (s) doente (s).

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

segue o disposto no artigo 17° da Deliberacao mencionada anteriormente. Para que seja

instruido este pedido devera conter os seguintes elementos:

1l.

iii.

1v.

Elementos exigidos nas alineas i, ii e iv do n°l, e alineas iii e iv do n° 3 do

artigo 16° (anteriormente mencionados);

Identificacdo do fabricante, pais de fabrico, libertacio de lote, pais de
libertagdo, distribuidor e pais de procedéncia e se for aplicdvel, alfandega e

distribuidor em Portugal;

Certificado de exportacdo, modelo OMS (aplicdvel quando o medicamento
seja fabricado em pais terceiro), ou licenca de fabrico acompanhada de
certificado de cumprimento de boas préticas de fabrico, quando o medicamento
seja fabricado em pais da Unido Europeia ou em pais com o qual esta possua

acordos de reconhecimentos muatuo;

Justificacdo clinica como referidas no n°2 e nas alineas i e ii do artigo 16°, em

que refira a existéncia de provas experimentais preliminares, especificamente

¥ Consentimento Informado — Segundo o artigo 38° do Cédigo Penal, este consentimento pode ser expresso por
qualquer meio que traduza uma vontade séria, livre e esclarecida do titular do interesse juridicamente protegido,
e pode ser livremente revogado até a execugao do facto.
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os resultados iniciais de ensaios clinicos, que fagam pressupor a actividade do

medicamento na situacao clinica em causa;

v.  Copias dos resultados das provas previstas na alinea anterior.

2.6.1.3. Validade da AUE

No disposto do referido regulamento, a validade de uma AUE é da competéncia do 6rgao
méximo do INFARMED. Verificadas as circunstincias concretas, sdo definidas as condi¢des
em que a mesma deve obedecer, tendo em vista a garantia de acessibilidade e a correcta

utilizacdo do medicamento.

As autorizacOes concedidas ao abrigo deste regulamento tém sempre cardcter tempordrio e
meramente transitorio, cessando sempre que o medicamento passe a estar efectivamente

comercializado em Portugal, ao abrigo de AIM ou de outra autoriza¢do com elas compativel.

Esgotados os lotes a que respeita a autorizacdo, a mesma caduca automaticamente. Neste
caso, e a titulo excepcional, e devidamente justificado podera o INFARMED, no interesse dos
doentes e de forma a garantir o acesso a determinado medicamento, conceder ao fabricante,
ou distribuidor, devidamente autorizado, ou a titulo de AIM, autorizacdo para colocacdo no
mercado dos lotes de medicamento estritamente necessarios, para colmatar a eventual ruptura

de stock.

No caso de autorizagdes para utilizacdo de medicamentos com beneficio clinico bem

conhecido, a autorizagdo € valida até ao ultimo dia do ano para que foi concedida.

Nas autorizacdes para utilizacdo de medicamentos com provas preliminares de beneficio
clinico, a validade da autorizacdo coincide com a duragdo do tratamento para o qual foi
solicitada, com o limite maximo de um ano. O INFARMED concedera o nimero de
autorizagdes consideradas necessarias ao tratamento dos doentes identificados pela institui¢dao
de saude, isentando-a da apresentacdo, nomeadamente, nos pedidos subsequentes ao primeiro,

para cada ano civil, da documentacao aplicavel que se mantenha inalterada.
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O INFARMED deve suspender, por um prazo de 90 dias, ou revogar a AUE concedida,
sempre que o medicamento em causa seja susceptivel de apresentar risco para a saide publica,
ou quando este ndo obedeca aos mesmo critérios de conformidade com as condicdes da

respectiva autorizacao.

2.6.2. AUE ao abrigo da Decreto-Lei n° 176/2006

A avaliacdo relativa 2 AIM no mercado de medicamentos, nos Estados Membros da Unido
Europeia, ocorre através de procedimentos centralizados, da responsabilidade da EMEA. Os
medicamentos contendo uma nova substancia activa, por norma sdo avaliados através de
procedimento centralizado e de reconhecimento mutuo. Estando na maioria dos casos, a sua
autorizagdo sujeita a condi¢Oes especifica ou fundamentadas em circunstancias excepcionais.
Assim sendo, a avaliagdo destes novos medicamentos é cada vez mais exigente em termos de

pericia cientifica, visto que hd firmacos cada vez mais complexos e especificos.

A utilizacdo de cada novo medicamento, deve ser considerada em relagc@o as patologias a que
se destina, e ter em aten¢do o seu valor terapéutico acrescentado, em relacdo as alternativas

existentes e as caracteristicas de determinados grupo de doentes.

O Decreto-Lei n° 176/2006 estabelece normas para a avaliacdo prévia de medicamentos,
reservados exclusivamente a tratamentos em meio hospitalar, e outros medicamentos sujeitos
a receita médica restrita, quando apenas comercializados pelos hospitais do SNS. Esta
avaliacdo assenta em critérios de natureza técnico-cientifica, que permitam a demonstracao do
seu valor terapéutico acrescentado, e da respectiva vantagem econémica. E da competéncia do
INFARMED a avaliagdo econdmica destes medicamentos, assim como, a autorizagdo da
AUE, quando estes medicamentos ainda ndo possuem avaliacio econdémica; desde que se
demonstre o valor terapéutico acrescentado e a respectiva vantagem econdmica face as

terapéuticas existentes.
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A decisao de deferimento do pedido de avaliacdo pelo INFARMED ndo € vinculativa para os
hospitais, quanto a aquisicdo destes medicamentos. Compete a Comissdo de Farmicia e
Terapéutica, de cada unidade hospitalar do SNS, emitir parecer prévio quanto ao primeiro
fornecimento, na respectiva unidade, de qualquer medicamento que tenha sido pedida AUE ao

abrigo deste Decreto-lei.

2.7. Farmacoeconomia

As preocupacdes de ordem politica, particularmente no ambito das despesas do SNS com
medicamentos, tem sido motivo de grande preocupacdo dos governos europeus, devido a
utilizacdo de recursos escassos. Continua-se a assistir a um aumento significativo das
despesas com medicamentos e, simultaneamente, ao aumento do peso destas despesas no PIB

e no total de despesas com a saudde.

Nos sistemas de saide dos paises da Organizacdo de Cooperacdo e Desenvolvimento
Econémico (OCDE)“ | ¢ possivel identificar dois grandes objectivos. O primeiro refere-se a
promocao do acesso das populagdes aos cuidados de satide, de acordo com as suas
perspectivas e necessidades. Em segundo lugar, temos a preocupagdo em promover a
eficiéncia econdmica no ambito de uma maior disciplina orcamental e de controlo de despesa

publica [24].

A farmacoeconomia é um ramo da Economia da Sadde, que fornece meios para desenhar a
informacao dos diversos tratamentos farmacolégicos, e consecutivamente uma metodologia
de avaliagdo econdémica dos medicamentos, que proporcionam resultados objectivos para

ajudar na tomada de decisdo.

Esta disciplina considera os custos tendo em conta a eficdcia, a seguranga na mudanca de

qualidade de vida, ou seja, os custos de oportunidade — valor da melhor alternativa ndo

% OCDE - Foi criada a 30 de Setembro de 1961. Também denominada de “Grupo dos Ricos”, porque os 30
paises participantes produzem juntos mais de metade da riqueza da Europa. Didrio de Governo, n°174, I Série, de
28 de Julho de 1961.
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concretizada (valor dos beneficios que tiveram que ser sacrificados pela escolha que se fez).
Toda esta actividade estéd direccionada para a maximizagdo dos beneficios do uso comunitario

dos escassos recursos humanos (eficiéncia).

2.7.1. Avaliacd@o Econémica

Um medicamento tem como pressuposto para ser utilizado, a demonstracio de eficicia e de
seguranca. Um terceiro factor para esta avaliagdo € o impacto econdémico que t€m na

sociedade, quando nesta existem recursos limitados.

A avaliacdo econdmica ganhou na Economia da Satide um sentido preciso, como meio para a

tomada de decisoes.

Assim, avaliagdo econdmica, nomeadamente de medicamentos, permite tomar decisdes sobre
a eficiéncia da afectacdo de recursos, uma vez que relaciona os recursos mobilizados para o
tratamento, com o resultado obtido com o mesmo. Esta avaliacdo pode ser definida como a
andlise comparativa de alternativas (terap€uticas, acgdes de prevengdo, técnicas de

diagndstico, etc.), tendo em vista 0s seus custo e consequéncias.

A avaliacdo de novos medicamentos em meio hospitalar assenta em critérios de natureza
técnico-cientifica, que permitam a demonstragdo do seu valor acrescentado e da respectiva

vantagem econdmica [1].

No ambito especifico dos medicamentos, a avaliacdo incide na ponderacdo da decisdo em
termos de valor social, de uma nova alternativa terapéutica face as existentes. Nao se trata de
gastar o menos possivel, mas sim fazer o melhor uso dos recursos econdmicos que dispomos,
por isso, o objectivo da avaliacdo é comparar diferentes alternativas tanto em termos de custos
como beneficios, com as vdrias alternativas de recursos. As consideracdes dos aspectos
econdmicos no campo da sadde, tem cada vez mais importdncia porque o gasto com

medicamentos é cada vez maior, e hd que fazer um uso mais eficiente desses recursos [25].
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As técnicas de avaliagdo econdmica integram informacdo sobre eficdcia, efectividade e
custos, as quais englobam uma abrangéncia e uma complexidade no seu todo. Estas técnicas
tém sido largamente utilizadas pela indudstria farmacéutica e por entidades governamentais

durante a introdugdo de novos farmacos no mercado.

No sector da saide € particularmente pertinente o conceito de eficiéncia econdémica, ou
distributiva, uma vez que o mesmo se refere a uma situacdo em que os recursos disponiveis
nos servicos de saide sdo utilizados de forma a maximizar os beneficios para a sociedade em

geral.

Alguns dos métodos de avaliacdo econdmica utilizados no ambito do sector da saude sdo: a
Andlise de Minimizacdo de Custos, a Andlise Custo — Beneficio, a Andlise Custo —

Efectividade e a Analise Custo — Utilidade [25-27] [28].

2.7.1.1 . Andlise de Minimizacdo de Custos

Esta andlise permite a comparacdo de programas de saiide onde se espera um resultado
idéntico. Quando as alternativas tém idénticas consequéncias entdo sé os custos se apresentam
como varidvel determinante para a decisdo. O objectivo primordial da andlise de minimizagdao
de custos (AMC) € encontrar uma alternativa, expresso em termos monetirios e que apresente
o menor esfor¢o social, ou seja, o menor custo. Porém, este tipo de andlise deve ser feita
quando se tiver a certeza de se obterem a mesma efectividade clinica, os mesmos riscos e
efeitos secunddrios, etc., qualquer que seja, a alternativa escolhida. Temos como exemplo a
avaliacdo de dois medicamentos cuja efectividade clinica é considerada equivalente, diferindo
em termos de prego e de utilizacdo. Por isso, se comparam os custos envolvidos e escolhe-se a

alternativa mais economica.
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2.7.1.2. Andlise de Custo — Beneficio

A andlise custo — beneficio (ACB), lista todos os custos e beneficios que podem ocorrer até
um periodo de tempo predeterminado como resultado de uma dada intervencgao.

Neste tipo de andlise, quer os custos quer os beneficios, t€m que ser expressos em termos
monetérios, inclusivamente o valor das vidas humanas perdidas ou salvas como resultado da
intervencdo. E na quantificagdo deste tipo de custos que reside a principal dificuldade neste
tipo de andlise. No entanto, este tipo de andlise é particularmente util em trés tipos de

situacoes:

1. Permite fazer uma escolha relativamente a duas ou mais intervengdes, uma vez que os

custos, assim como os beneficios sdo compardveis em todas as situacoes;

2. Indica o efeito econémico de uma tnica intervencao;

3. Pode incluir um conjunto de beneficios ou custos que ndo estdo directamente
associados com um resultado em saide como, por exemplo, o tempo de auséncia do

local de trabalho para tomar conta de um familiar doente.

Esta andlise procura traduzir os beneficios resultantes do tratamento em termos monetarios,
para melhor se compararem com os custos. No entanto, tem sido rejeitada no campo da
avaliacdo dos medicamentos pelas suas implicagdes ética. Porque os ganhos associados as
terapéuticas sdo valorizados em unidades monetérias e porque o método do capital humano,
tradicionalmente usado para este fim, tem algumas restricdes como € o caso, de ndo se aplicar
directamente a populagdo inactiva. Por este motivo deve ser aplicado em casos excepcionais €
devidamente justificados. Esta andlise tem duas vantagens importantes: mede o valor da
propria saide e ndo apenas a produtividade; e pode obter aspectos importantes como

externalidades™ do consumo e a satisfagiio com o processo de tratamento [28].

H Externalidade — Efeito benéfico ou prejudicial que uma determinada actividade econémica tem sobre terceiros,

que ndo estdo envolvidos nessa actividade.
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2.7.1.3. Analise de Custo — Efectividade

Os custos incrementais' totais de uma intervengio sio calculados e divididos pelo nimero de
resultados evitados, para que se obtenha um custo liquido total por unidade de resultado em

saide como, por exemplo, custos ou poupangas por morte evitada.

£1: o 2 . ] ..
A andlise de custo-efectividade (ACE) é expressa em custos directos’ e indirectos
incrementais e os custos poupados em termos de um resultado de satide predefinido como, por

exemplo, vidas salvas ou casos evitados.

Nesta andlise valorizam-se os custos dos beneficios sobre os recursos em unidades monetarias
.t . . . . K

e os beneficios sobre a saide em unidades naturais de efectividade — Outcomes™ — (procura

quantificar o resultado do uso do medicamento em vida real por meio de varidveis como, por

exemplo, o aumento do nimero de anos de vida como resultado do tratamento).

“Esta técnica, que se apoia mais na andlise de decisdo do que na teoria econdémica, dd
respostas a dois tipos de questdes. Por um lado, ao tipo de terapéutica que € capaz de atingir
um nivel de efectividade pré-fixado ao mais baixo custo e, por outra mostra que terapéutica

permite maximizar a efectividade havendo um custo global pré-determinado” [28].

Uma das dificuldades desta andlise é o ndo permitir a comparagdo de intervengdes em que
sejam utilizados diferentes resultados em saide; no entanto, esta andlise € mais adequada a
comparacdo de duas ou mais estratégias ou intervengdes que apresente os mesmos resultados

para a mesma populagao.

' Custos incrementais — E uma andlise utilizada quando se pretende avaliar custos adicionais que um novo
farmaco mais eficaz, mas mais caro do que o firmaco padrdo, vai gerar por cada doente tratado com esse novo
medicamento.

! Custos directos — Custos fixos e varidveis associados directamente a uma intervencio dos Servicos de Satde.

X Outcomes — Indicador que traduz o impacto dos cuidados prestados sobre o estado da satide da populacio.
Referem-se as consequéncias resultantes desses cuidados prestados.
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2.7.1.4. Analise de Custo — Utilidade

Na andlise de custo-utilidade (ACU) os resultados de uma intervencdo sd@ao medidos em
unidades fisicas, combinados com aspectos qualitativos. Este resultado ¢ normalmente
expresso como custo total liquido por medida de qualidade, como por exemplo, o custo
liquido ou poupanga por ano de vida ajustado pela qualidade — QALY (quality adjusted life
year). O QALY ¢é uma medida comum de estado de saide usada nesta andlise e representa a
quantidade de vida (dados de mortalidade) ajustados para qualidade (dados de morbilidade),
ou seja, as alteracdes no estado de saude, quer em termos de anos de vida ganhos, quer em
termos de qualidade de vida associada a esses anos, como resultado de uma intervencao em
saude. Esta medida inclui o valor ou as preferéncias, que os individuos ddo a determinados

estados de saude.

Procura-se escolher a alternativa que traduz maior ganho de QALY por unidade de custo
dispendido (se valorizarmos os QALY nas mesmas unidades dos custos, obtém-se a analise de

custo - beneficio).

As dificuldades associadas a este tipo de andlise prendem-se com o tipo de técnicas utilizadas
para medir a qualidade de vida perdida por causa da doenga, e em ser mais adequada para
medir resultados de interven¢do de doencas crénicas do que em patologias que afectam um

grande nimero pessoas durante curtos periodos de tempo.

A ACU pode ser vista como uma forma de ACE onde as consequéncias sdo medidas em

termos de anos de vida ganhos ponderados pela variacdo na qualidade de vida.

Finalmente, deve-se notar que as técnicas sugeridas ndo sdo mutuamente exclusivas e que um
estudo que apresente, designadamente, resultados baseados nos métodos ACE e ACU
constituird uma melhor base de decisdo do que outro que complete apenas uma técnica de

avaliagdo econdmica.

Todas estas técnicas aplicadas a avaliacdo econdmica de medicamentos resumem-se no

seguinte Tabela:
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Tabela 4 - Relacdo da utilizac@o dos diferentes tipos de avaliacdo econémica.

Utilizacao dos Diferentes Tipos de Avaliacao Econémica

Minimizacao de Custos (AMC)

Custo-Beneficio (ACB)

Custo-Efectividade (ACE)

Custo-Utilidade (ACU)

Aplica-se quando os tratamentos t€m as mesmas

consequéncias clinicas.

Aplica-se a valorizacdo monetdria dos beneficios; ndo
suscita muita ambiguidade mas ¢é de dificil

implementacao.

Aplica-se quando existe um objectivo terap€utico bem

definido.

Aplica-se quando € importante valorizar a qualidade de

vida.

Adaptado do artigo [29].

Em qualquer discussdo de farmacoeconomia, a qualidade de vida € uma medida importante, a
qual exige métodos de avaliacdo econdémica. Entender e discutir o conceito de qualidade de
vida, € importante para entender o significado de saide. Segundo a definicdo que a
Organizacdo Mundial de Sadde d4, saide entende-se como: “todo estado de completo bem-

estar fisico, mental e social e ndo apenas a auséncia de doenga”, esta definicdo € usada

frequentemente pelos profissionais de saide para contextualizar esta avaliagdo.

2.7.2. Equidade em Saiide

A prestacdo de cuidados de saide ocorre com a oferta de bens e servicos. O consumo desse

bem tem como funcdo satisfazer as necessidades do individuo, visto que, a saide ¢é

considerada um bem de mérito € um bem social.



E ndo nos podemos esquecer que sdo as politicas de saide a determinarem as circunstancias
de acesso aos cuidados de saude, quando se afirma que o Servico Nacional de Saide é

13

universal e tendencialmente gratuito: tem como ideia bdsica que, para iguais
necessidades, haverd igualdade de acesso de utilizagdo, tendo em conta o mesmo nivel de

qualidade”, como cita Santana 2005.

Pensamos que ¢ dificil garantir o mesmo nivel de acesso aos cuidados de saude, e observada a
realidade actual, verificamos que a quantidade de recursos fisicos e humanos disponiveis nao
estdo direccionados para relacionarem acessibilidade com os niveis de necessidade, para que
os servicos de saude os possam satisfazer com elevado grau de eficiéncia e eficicia.

O factor doenga em concomitancia com o grau de gravidade que € proporcionada por ela,
condicionam as estratégias dos cuidados de satide a seguir, como € o caso da op¢do entre
privado, publico ou tratamento tradicional [30].

A equidade é entendida como o acesso de todos os cidaddaos a um conjunto minimo de
cuidados de sadde, sendo que a qualidade do tratamento ndo deve ser em fun¢do dos

rendimentos, mas em funcdo das necessidades do mesmo [24].

O estudo da equidade na distribuicao da despesa, a nivel distrital, no ambito dos cuidados de
saude primdrios, deu origem a uma proposta de distribuicdo equitativa da despesa corrente

baseada na equidade de recursos para iguais necessidades.

A “igualdade de oportunidades de acesso para igual necessidade” terd, apenas, lugar quando
todos os utentes, em todas as regides, tenham acesso aos mesmos servigos de saide ao mesmo
custo, tanto em tempo perdido, como em custo de transporte. Este conceito de equidade é,
principalmente, utilizado em relacdo a actividades curativas, como, por exemplo, consultas

médicas, e numa perspectiva da oferta de servigos.

A “igualdade de utilizacdo para igual necessidade” procede a uma discriminagdo a favor
daqueles que t€ém uma mais baixa propensdo para a utilizacdo de servicos de saide, como

acontece, por exemplo, com as classes socioecondmicas mais baixas em relacdo a procura de
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servicos de cardcter preventivo. Este conceito é empregado na perspectiva da procura de

cuidados de saude.

A equidade pode ser considerada como um principio bésico de qualquer sistema de saudde,

apesar do direito a saude estar contemplada no Artigo 64 da Constituicio da Republica

Portuguesa [31].
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CAPITULO 3. METODOLOGIA DA INVESTIGACAO
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A pesquisa bibliogréifica pode ser considerada um procedimento formal, como método de
pensamento reflexivo que requer um trabalho cientifico, alcancando desta forma, o caminho
para conhecer a realidade ou para descobrir verdades parciais. Pressupde que mais do que

procurar a verdade, é encontrar respostas para as questdes propostas, utilizando métodos

cientificos [32].

A metodologia utilizada envolve a descri¢ao sistematizada e detalhada do desenvolvimento do

trabalho de investigacao.

Apo6s a definicdo do objectivo, o investigador passard para as fases subsequentes:
planeamento, modo de recolher os dados, colheita, processamento e interpretacao dos dados e,

por ultimo, a elaboragdo do trabalho [3].

A metodologia surge desta forma, como um “percurso” de vdrias etapas que € necessario
percorrer para alcancar os objectivos propostos. Esta depende da abrangéncia do trabalho e do

conteddo do objecto de estudo [33].

3.1. Delineamento do Estudo

Este trabalho consiste num estudo observacional de medicamentos Orfaos utilizados em
Portugal durante o periodo que decorre entre Janeiro e Dezembro de 2007. A pesquisa foi
efectuada utilizando uma base de dados proveniente do Instituto Nacional da Farmécia e do
Medicamento (INFARMED) [34]. Este organismo € a entidade que em Portugal regula todo

o processo relacionado com o medicamento, desde a producao a sua cedéncia e uso.

Os dados referem-se ao consumo mensal de medicamentos em hospitais e instituicdes do
Servico Nacional de Sadde (SNS), como determinado pela Portaria n® 155/2007 de 31 de
Janeiro. Sdo provenientes de 68 hospitais e instituicdes do SNS, entrando no estudo todos
aqueles que ndo enviaram os consumos dentro do prazo estipulado. Esta representatividade,
corresponde a sensivelmente 87% da despesa de medicamentos em meio hospitalar [34]. Os

medicamentos envolvidos neste trabalho sdo os abrangidos pelo Cédigo Hospitalar Nacional
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de Medicamentos (CHNM)", que engloba os medicamentos de uso humano com AIM e os de
Autorizacdo de Utilizagdo Especial (AUE), quer sejam sem AIM ou sem avaliacio
econdmica. Sendo incluidos ainda todos os medicamentos do CHNM dispensados pelos
hospitais e instituicdes, independentemente do seu financiamento. Os dados recolhidos,
referentes aos medicamentos 6rfaos, constam do consumo por substincia activa, em valor e
volume acumulado, por distritos; dos respectivos resumos das caracteristicas do medicamento
(RCM), dando especial realce as indicacdes terapéuticas; Dose Didria Recomendada (DDR);

ano e pafs titular da AIM; e da Dose Didria Definida (DDD)™ para cada um deles.

Solicitou-se ao Centro de Informacdo do Medicamentos e Produtos de Saidde (CIMI) do
INFARMED alguns dados necessdrios para este estudo. Este pedido foi feito por e-mail,
dirigido a directora do CIMI, que cedeu em folha de Excel o consumo dos medicamentos
orfaos em valor acumulado apresentado no volume de unidades consumidos por Cdédigo
Hospitalar Nacional de Medicamentos (CHNM), e por distrito. Para a complementaridade de
dados, recorreu-se a bibliografia [35] [36] e aos seguintes sites: European Medicines Agency

[13] [37], Orphanet [38], World Health Organization [39], DrugBank [40].

3.2. Avaliagdo de Dados

Através da identificacdo dos medicamentos Orfaos, determinaram-se as doengas Orfas em
causa. Estes medicamentos foram identificados através dos consumos enviados pelos

hospitais e instituicdes do SNS, ao INFARMED. Na identificacdo destes medicamentos foram

Y CHNM - E um sistema de codificagio atribuido pelo INFARMED a todos os medicamentos com AIM ou com
AUE, e que € disponibilizado aos hospitais para que estes possam de forma automadtica aceder a um conjunto de
informagdes relevantes para a pratica da farmicia hospitalar.

M DDD - Segundo a definicio da OMS, é a dose didria definida de um medicamento para o tratamento de

manutencdo, em adultos, usado na sua indica¢do principal. O nimero de DDD para cada medicamento é
determinado por peritos da OMS.
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consideradas as substincias activas, a classificacdo Anatomical Therapeutical Chemical

(ATC)N, formas farmacéuticas, nome comercial, pais e laboratdrio titular de AIM.

Foram identificados todos os medicamentos 6rfaos que tém AIM e os que necessitam de AUE
por falta de AIM ou avaliacdo econdmica; consecutivamente identificou-se a disponibilidade

destes medicamentos face aos regimes terapéuticos instituidos.

Identificaram-se os medicamentos que incluem outras patologias para além das que
justificaram o seu estatuto de orfdo, através da informagdo enviada pelo INFARMED, ao
abrigo das AUEs. Para que possa ser concedida esta autorizagdo, t€m que existir provas
experimentais de eficdcia e seguranca que facam pressupor a actividade do medicamento na

situacdo clinica em causa (Deliberacao n® 105/CA/2007).

Os consumos de medicamentos 6rfaos em meio hospitalar referem-se a cedéncia dos mesmos
no internamento € no ambulatério durante o ano de 2007. A avaliagdo destes consumos foi
efectuada a partir dos valores econémicos acumulados dos respectivos medicamentos, assim
como, do volume acumulado da quantidade consumida. O valor econémico acumulado
corresponde ao valor total do respectivo custo (preco de venda autorizado, com 5% de IVA)
no ano 2007, sendo a unidade monetdria o euro. Para os valores referentes a quantidade
consumida, recorreu-se ao volume em numero de unidades, expresso no CHNM

(comprimidos, capsulas, saquetas, frascos e ampolas).

Com base na localizagdo fisica do hospital (independentemente das dreas de proveniéncia dos
utentes do mesmo), foi feita a atribui¢do geogréfica do distrito, por consumo de cada um dos

medicamentos Orfaos.

N Anatomical Therapeutical Chemical — Sistema de classificacio de medicamentos que divide os medicamentos
por diferentes grupos conforme o local de actuagdo, o efeito terapéutico e a estrutura quimica. Este sistema é
controlado pela Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (OMS). A finalidade deste sistema de

classificagdo € servir como unidade de medida para pesquisa da utilizacdo do medicamento. O objectivo é
comparar a nivel estatistico o consumo de medicamentos a nivel internacional.
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Avaliaram-se os consumos em valor acumulado por grupos farmacoterapéuticos, sendo estes
definidos segundo os critérios de classificacio ATC. Tendo por base os consumos por grupos
farmacoterapéuticos, determinaram-se os consumos por doengas orfas através do consumo
dos medicamentos envolvidos no seu tratamento, € por conseguinte com as indicagdes

referidas no RCM.

Na verificacao do cumprimento do estatuto de 6rfao, por parte de cada um dos medicamentos
envolvidos, determinou-se o nimero de tratamentos efectuados em 2007. Recorrendo-se para
isso ao volume acumulado para cada medicamento. Para determinar a quantidade consumida

por dia recorreu-se a DDD, e na falta da mesma utilizou-se a DDR do RCM.

Por ultimo compararam-se os consumos dos medicamentos 6rfaos, face ao consumo total de

medicamentos em meio hospitalar.

Metodologia estatistica
Toda a informagao recolhida foi introduzida numa base de dados, construida para o efeito, em

software Excel, sendo posteriormente submetida a tratamento estatistico (estatistica

descritiva).
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CAPITULO 4. RESULTADOS
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4.1. Descrigdo da Amostra

A informagdo apresentada corresponde a 68 hospitais do SNS, recolhida entre Janeiro e
Dezembro de 2007, os quais representam cerca de 87% das despesas com medicamentos em
meio hospitalar [34].

Os dados apresentados correspondem aos hospitais que enviaram consumos a0 INFARMED
durante este periodo. Sendo admitidos apenas os hospitais que enviaram, neste dltimo més, a
informacdo dentro do prazo estipulado. Por este motivo, determinados hospitais que

constaram de dados de meses anteriores, nao constam no relatério anual.

Os resultados sdao apresentados em valor acumulado (euros) € em volume acumulado. O
volume acumulado (unidades consumidas de Cédigo Hospitalar Nacional do Medicamentos

(CHNM)).

4.2. Identificacdo de Medicamentos Orfdos Envolvidos no Tratamento das
Diversas Patologias

A Tabela 5 identifica os medicamentos iniciais da amostra. Destes apenas satisfazem o
critério de inclusdo do estudo. As formas farmac€uticas mais representativas sdo as ampolas.
O pais titular de AIM mais representativo destes medicamentos é o Reino Unido. H4 um caso
particular, o fosfato 3,4 diaminopiridina, que apenas tem uma AutorizacdoTempordria de

utilizacdo (ATU) no pais de origem.
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Tabela 5 — Identificagdo dos medicamentos 6rfaos

Anatomical
A Therapeutical P A
Substancia Chelr)nical Forma Nome Pais Titular Laboratorio
Activa (ATC) Farmaceéutica Comercial de AIM Titular de AIM
Classificacao
5 A16AX05 .
Acetato de Zinco Cipsulas Wilzin® Franca Orphan Europe, S.A.R.L.
Solugdo para Shire Human Genetic
Agalsidase alfa A16AB03 perfusao IV Replagal® Suécia -
Therapies AB
(Frasco)
Solugdo para
Agalsidase beta A16AB04 perfusdo IV Fabrazyme® Paises Baixos Genzyme Europe, B.V.
(Frasco)
P6 para solugdo de
Alglucosidase alfa A16AB07 perfusdo IV Myozyme® Paises Baixos Genzyme Europe, B.V.
(Ampolas)
. PN S . . Shire Pharmaceuticals
Anagrelide L01XX35 Capsulas Xagrid® Reino Unido Contracts Lt.
P6 para solugdo de
Azacitidina L01BCO07 perfusiao SC Vidaza® Reino Unido Celgene Europe Lt.
(Ampolas)
Betaina A16AA06 P6 oral (Frasco) Cystadane® Franca Orphan Europe, S.A.R.L.
Bosentano C02KX01 Comprimido Tracleer® Reino Unido Actelion Registration, Lt.
Pierre Fabre
Solug¢do perfusado . . Médicament-
L01AB01 40P
Bussulfano IV (Ampola); Busilvex®Inj Franca INJ;Laboratérios
S Myleran ®-Oral
comprimido Wellcome de Portugal,
Lda-Oral
. . . . . Bristol-Myers Squibb
Dasatinib LO01XE06 Comprimidos Sprycel® Reino Unido Pharma EEIG
Fosfato 3,4 - EU/3/02/124 (**) S . " .. o D
| (sem AIM) Comprimidos Nelsyn® (*) Franca Eusa Pharma SAS
Cépsulas e pé para
Estiripentol NO3AX17 suspensao oral Diacomit® Franca Biocodex
(Saquetas)
Solugdo para BioMarin Europe
Galsulfase A16AB08 perfusdo IV Naglazyme® Reino Unido - P
Limited
(Ampolas)
Gemtuzumab Concentrado para Wyeth Pharmaceuticals
emtuztima L01XC05 solucdo de perfusio Mylotarg® EUA y
ozogamicina Inc.

IV (Ampolas)

(*) Nao tem AIM em nenhum pais da Unido Europeia, apenas Autorizagdo Tempordria de Utilizacdo [41]. Neste caso
especifico deve ser pedida uma AUE para poder ser utilizado em Portugal; (**) Numero atribuido pela EMEA apds a
designacdo de medicamento 6rfao.
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Tabela 5 — Identificagdo dos medicamentos 6rfaos (continuagao).

CO1EB16

A16AB09

B01AC11

LO1XE01

A16AB0S

L04AX04

A16AX06

L01XX23

A16AX04

HO01AX01

G04BE03

LO1XE0S

LO1XE04

L04AX02

L01XX27

Solucdo para
perfusdo IV
(Ampolas)

Solugdo para
perfusdo IV
(Frasco)

Solugdo para
inalagdo (Ampolas)

Cépsulas e
comprimidos

Concentrado para
solucdo de perfusao
IV (Frasco)

Capsulas

Capsulas

Comprimidos

Capsulas

P6 para solucio
injectavel SC
(Frasco)

Comprimidos

Comprimidos

Capsulas

Capsulas

Solugéo para

perfusdo IV
(Ampolas)

Pedea®

Elaprase®

Ventavis®

Glivec®

Aldurazyme®

Revlimid®

Zavesca®

Lysodren®

Orfadin®

Somavert ®

Viagra ®

Nexavar®

Sutent ®

Thalidomide
Pharmion®

Trisenox ®

Franca

Suécia

Alemanha

Reino Unido

Paises Baixos

Reino Unido

Reino Unido

Franca

Suécia

Reino Unido

Reino Unido

Alemanha

Reino Unido

Reino Unido

Franca

Orphan Europe

Shire Human Genetic
Therapies AB

Bayer Schering
Pharma A.G.

Novartis Europharm,
Lt

Genzyme Europe, B.V.

Celgene Europe Lt.

Actelion Registration,
Lt.

Laboratoire HRA
Pharma

Swedish Orphan
International AB

Pfizer, Lt.

Pfizer, Lt.

Bayer Schering
Pharma A.G.

Pfizer, Lt.

Pharmion Lt.

Cephalon Europe
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Identificaram-se as respectivas doengas Orfas para cada um dos 29 medicamentos do estudo,
através dos respectivos RCMs. Podem, no entanto, ter existido outras para as quais ainda nao

houvesse tratamento ou mesmo identificagdo da doenga.
Em Portugal, as doencas para as quais ha mais alternativas terapéuticas € consecutivamente

com maior prevaléncia sdo: Leucemia Mieldide Crénica e Aguda, Mieloma Multiplo e

Hipertensao Arterial Pulmonar, como se pode ver na tabela 6.

Tabela 6 — Medicamentos 6rfaos e indicacdes terapéuticas para as respectivas patologias

raras.

Substancia Activa Indicaciio Terapéutica Orfa

Acetato de Zinco Doenca de Wilson.
Agalsidase alfa Doenca de Fabry (insuficiéncia de a-galactosidase alfa).
Agalsidase beta Doenca de Fabry (insuficiéncia de a-galactosidase beta).
Alglucosidase alfa Doenca de Pompe (deficiéncia de a-glucosidase acida).
Anagrelide Trombocitémia Essencial.
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(continuacgdo).

Substancia Activa

Azacitidina

Betaina

Bosentano

Bussulfano

Dasatinib

Fosfato 3,4 -

Diaminopiridina

Estiripentol

Galsulfase

Gemtuzumab ozogamicina

Ibuprofeno

Tabela 6 — Medicamentos 6rfaos e indicacdes terapéuticas para as respectivas patologias raras

Indicaciio Terapéutica Orfa

Tratamentos de Sindromes Mielodisplasicas, Leucemia
Mielomonocitica Crénica e Leucemia Mieléide Aguda.

Tratamento adjuvante da Homocistindria.

Hipertensdo Arterial Pulmonar.

Tratamento condicionante (de preparacdo) de adultos e
criangas antes de um transplante de células progenitoras
hematopoiéticas convencionais.

Tratamento de doentes adultos com Leucemia Mieléide
Croénica; Tratamento da Leucemia Linfobléstica Aguda
(LLA) positiva para o Cromossoma Filadélfia (Ph+).

Sindrome Miasténico de Lambert-Eaton

Tratamento adjuvante de Convulsdes Refractarias
Ténico-Clénicas generalizadas, em doentes com
Epilepsia Miocldnica Grave da Infancia.

Sindrome de Maroteaux-Lamy (Mucopolissacaridose
tipo VI).

Tratamento da Leucemia Miel6ide Aguda.

No tratamento da persisténcia do canal arterial
hemodinamicamente significativa em recém-nascidos
pré-termo com idade gestacional inferior a 34 semanas.
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Tabela 6 — Medicamentos 6rfaos e indicacdes terapéuticas para as respectivas patologias raras

(continuagdo).
Substincia Activa Indicaciio Terapéutica Orfa

Idursulfase Sindroma de Hunter (Mucopolissacaridose II).

Iloprost Hipertensao Pulmonar Primdria.
Leucemia Miel6ide Crénica; Tumor Maligno do Estroma
Gastrointestinal;
Sindrome Mielodisplédsica/Doencas Mieloproliferativas;

Imatinib Sindrome Hipereosinofilica Avangada e/ou Leucemia
Eosinofilica Croénica;
Leucemia Linfobldstica Aguda; Dermatofibrossarcoma
Protuberans.

Laronidase Mucopolissacaridose I.

Lenalidomida Mieloma l\i[ul.tlplo em doentes que ja tinham efectuado
outra terapéutica

Miglustato Doencga de Niemann-Pick, tipo C.

Mitotano Carcinoma Adrenocortical.

Nitisona Tirosinemia Hereditéria do tipo 1; Alcaptondria.

Pegvisomant Acromegilia.
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Tabela 6 - Medicamentos 6rfaos e indicacdes terap€uticas para as respectivas patologias raras
(continuagdo).

Substancia Activa Indicacdes Terapéutica Orfis

Sildenafil Hipertensao Arterial Pulmonar.

Carcinoma Hepatocelular; Carcinoma de Células Renais

Sorafenib Avangado.

Tumor Maligno de Estroma Gastrointestinal (GIST);

Sunitinib Carcinoma de Células Renais Metastatico.

Mieloma Miuiltiplo; Eritema Nodoso Lepromatoso;
Talidomida Tratamento da reac¢do do enxerto contra o hospedeiro
(Graft versus Host Disease).

Leucemia Promielocitica Aguda; Mieloma Multiplo e

Triéxido de arsénio . . R
Sindromes Mielodisplésicas.

4.3. Identificacdo de Medicamentos Orfaos que tém AIM e que Necessitam de
AUE em Portugal

Dos 29 medicamentos Orfaos identificados, 25 s@o medicamentos com autorizacdo de

introducao no mercado portugués, que nao necessitam actualmente de AUE (Tabela 7).
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Tabela 7 — Medicamentos orfaos com AIM.

Substancias Activas com Autorizacao de Introducao no Mercado (AIM)
em Portugal

Acetato de Zinco Idursulfase
Agalsidase alfa Iloprost
Agalsidase beta Imatinib
Alglucosidase alfa Laronidase
Anagrelide Miglustato
Betaina Mitotano
Bosentano Nitisona
Bussulfano Pegvisomant
Dasatinib Sildenafil
Estiripentol Sorafenib
Galsulfase Sunitinib
Gemtuzumab ozogamicina Triéxido de arsénio
Ibuprofeno
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A azacitidina, a lenalidomida e a talidomida sdo medicamentos que apesar de serem de
beneficio clinico bem conhecido, necessitam de AUE, porque ainda ndo tém avaliacdo

econdmica pelo INFARMED, apesar de terem AIM por processo centralizada da EMEA.

O fosfato 3,4 diaminopiridina € um medicamento que nao tem AIM em nenhum dos pais da
Unido Europeia, apenas tem Autorizagdo Temporaria de Utilizacdo (ATU). Por se tratar de
um medicamento com provas preliminares de beneficio clinico, a autorizacdo de
comercializacdo s6 € concedida mediante provas experimentais preliminares de eficicia e
seguranca, que facam pressupor a actividade do medicamento na situagdo clinica em causa

(actualmente este medicamento encontra-se em ensaio clinico de fase 3 concluido) (Tabela 8).

Tabela 8 - Medicamentos 6rfaos que necessitam de AUE.

Substancias Activas com necessidade de Autorizacao de Utilizacao
Especial

Azacitidina

Fosfato 3,4 diaminopiridina

Lenalidomida

Talidomida

4.4. Identificacdo de Medicamentos Orfdos que Incluem outras Patologias
para Além das que Justificaram o seu Estatuto de Orfdo

Os medicamentos 6rfaos quando sujeitos a introdu¢do no mercado, apenas devem abranger as
indicacdes terapéuticas que justificam o seu estatuto. Quando isso ndo acontece, pode haver
um outro pedido distinto de AIM, relativo as indica¢des nao abrangidas pelo regulamento de

medicamentos 6rfaos [10].

Dos medicamentos o6rfaos incluidos neste estudo, apenas o sildenafil e o fosfato 3,4
diaminopiridina é que apresentam indicacdo de utilizacdo em outras patologias para além das

orfas (Tabela 9).
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O sildenafil ¢ um medicamento que pertence ao grupo dos inibidores da fosfodiesterase tipo 5.
Segundo a classificacio ATC, pertence ao grupo farmacoterapéutico dos medicamentos
utilizados na disfuncdo eréctil com o coédigo: GO4B EO3. no entanto hd aprovagao de duas
AIM distintas, para cada uma das indicacdes. A primeira AIM para o Viagra® de 14 de
Setembro de 1998, com o n° AIM EU/1/98/007/002/004, autoriza a sua utilizagdo no
tratamento da disfuncdo eréctil. A segunda, aprovada como medicamento 6rfao, com a
designacdo de Revatio®, de 28 de Outubro de 2005 e, com o n° de AIM EU/1/05/318/001.
Pressupde-se a utilizacdo “off-label” do Viagra® para o tratamento da hipertensdo pulmonar

da classe funcional II e III [37].

O fosfato 3,4 diaminopiridina € um medicamento sem AIM, mas designado pela EMEA

medicamento 6rfao, com o n° EU/3/02/124, de 18 de Dezembro de 2002, para o tratamento do

Sindrome Miasténico de Lambert-Eaton [21] [41]. Este medicamento é utilizado “off-label”°

na Esclerose Multipla.

Tabela 9 — Medicamentos 6rfaos que incluem outras patologias para além das 6rfas.

Substancia Activa Indicacoes Terapéuticas Orfds Outras Indicacoes para além das Orfis

Fosfato 3,4 - Sindrome Miasténico de

Diaminopiridina Lambert-Eaton Esclerose Multipla

Tratamento de homens com disfun¢ao
eréctil, definida como a incapacidade para

Sildenafil Hipertensdo Arterial Pulmonar  obter ou manter uma ereccio do pénis
suficiente para um desempenho sexual
satisfatdrio

9 “Off-label” — Pratica de prescri¢do de firmacos para indicagdes fora do 4mbito da sua aprovagio.
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4.5. Identificacdo da Disponibilidade dos Regimes Terapéuticos Instituidos dos
Medicamentos Orfaos

Todos os regimes terapéuticos instituidos com estes medicamentos estdo sujeitos a receita
médica (MSRM) restrita, como referido na alinea a) do Artigo 118° do Estatuto do

Medicamento (Decreto-Lei n°176/2006).

Nos medicamentos 6rfaos com autorizacdo de introdu¢do no mercado, a disponibilidade
terapéutica tende a ser facil, o mesmo ndo acontece com os de autoriza¢do de utilizagao
especial. Estes tultimos, necessitam de ser adquiridos num pais onde tenham sido alvo de
AIM, ou caso exista AIM em Portugal por processo centralizado, necessitam de avaliagdo
econdmica. Assim, a disponibilidade estd dependente da autorizacdo de pedido de AUE ao
INFARMED, e s6 depois se desenvolve o processo de aquisicio e da cedéncia dos

medicamentos em causa.

Nos medicamentos que ndo tém AIM em Portugal ou que ainda nao foram submetidos a uma
avaliacdo econémica pelo INFARMED, o valor do custo geralmente € mais elevado. Isto
prende-se com razdes inerentes ao processo da aquisi¢do directa ao fornecedor, o que implica
uma autorizagdo do Director Clinico, e um parecer da Comissao de Farmdcia e Terapéutica de
cada hospital ou institui¢do, assim como, da aprovacdo do INFARMED neste processo.
Tornando-se um processo complexo e moroso. Esta autoriza¢do concedida pelo INFARMED
€ pois obrigatdria para poderem ser cedidos e utilizados por cada doente, na indicacdo e
duracdo de tratamento aprovados. Por estas razdes, a disponibilidades dos medicamentos que

nao tém AIM ou ndo tém avaliacdo econdémica, € menor.

Neste estudo, os medicamentos sujeitos ao processo de AUE, e por conseguinte com menos

disponibilidade sdo: azacitidina, fosfato 3,4 diaminopiridina, lenalidomida e a talidomida.

4.6. Consumo dos Medicamentos Orféos

A atribui¢do geografica do distrito onde foi feita o consumo de cada um dos medicamentos

orfaos, efectuou-se com base na localizagdo fisica do hospital O consumo refere-se ao volume
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e ao valor acumulado entre Janeiro e Dezembro de 2007. Neste ano, o valor acumulado mais

elevado verificou-se para o imatinib (16.100.503,00 €), seguido do bosentano (3.812.703,00

€). O maior volume acumulado foi, também com o imatinib (338.410 comprimidos/cdpsulas),

seguido da talidomida (224.881 comprimidos). Os distritos com maior consumo destes

medicamentos foram o de Lisboa, Porto e Coimbra. Evora foi o distrito, onde se verificou,

maior consumo de Betaina (ver Tabela 10).

Tabela 10 — Consumo de medicamentos 6rfaos por distritos em 2007.

Volume Acumulado

Valor Acumulado

Substancia Activa Distrito Janeiro-Dezembro 2007 | Janeiro-Dezembro 2007
(CHNM) * (euros)
Braga 3.410 5.310,00 €
Acetato de zinco Lisboa 10.561 14.289,00 €
Viseu 1.289 1.956,00 €
Braga 5 8.911,00 €
Agalsidase alfa
Porto 10 17.822,00 €
Lisboa 214 802.249,00 €
Agalsidase beta Porto 456 1.709.665,00 €
Viseu 52 195.091,00 €
Braga 173 95.366,00 €
Coimbra 1.214 653.402,00 €
Alglucosidase alfa -
Lisboa 20 11.025,00 €
Porto 243 133.954,00 €
Castelo Branco 11.607 70.946,00 €
Coimbra 3.769 23.078,00 €
Evora 2.000 12.274,00 €
Guarda 830 5.109,00 €
Anagrelide Leiria 1.530 9.367,00 €
Lisboa 25.281 153.626,00 €
Porto 7.800 47.698,00 €
Setdbal 5.860 37.667,00 €
Viseu 1.716 10.489,00 €
Coimbra 251 100.413,00 €
Evora 34 13.602,00 €
Lisboa 867 346.843,00 €
Azacitidina
Porto 117 46.806,00 €
Setdbal 443 177.222,00 €
Vila Real 7 2.800,00 €

(*) CHNM - Unidades do Cédigo Hospitalar Nacional de Medicamentos (comprimidos, cdpsulas, saquetas,

frascos e ampolas).
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Tabela 10 — Consumo de medicamentos 6rfaos por distritos em 2007 (continuacao).

Volume Acumulado

Valor Acumulado

Substincia Activa Distrito Janeiro-Dezembro 2007 | Janeiro-Dezembro 2007
(CHNM) * (euros)

Betaina Evora 11 4.600,00 €
Braga 315 15.66,00 €
Coimbra 24.559 1.193.389,00 €
Evora 672 33.417,00 €
Leiria 855 42.444,00 €
Lisboa 24.013 1.189.434,00 €

Bosentano
Portalegre 672 33.415,00 €
Porto 10.471 518.148,00 €
Santarém 2.730 134.641,00 €
Setidbal 12.960 642.356,00 €
Viseu 197 9.796,00 €
Coimbra 13 3.921,00 €
Bussulfano Lisboa 450 132.041,00 €
Porto 548 165.779,00 €
Braga 392 26.589,00 €
Coimbra 1.308 87.769,00 €
Lisboa 5.106 284.174,00 €

Dasatinib
Porto 3411 231.361,00 €
Setibal 504 34.185,00 €
Viseu 112 5.064,00 €
. Lisboa 3.940 5.266,00 €

Estiripentol
Porto 60 40,00 €
Fosfato 3,4 - Lisboa 121 635,00 €
diaminopiridina

Portalegre 312 464.880,00 €

Galsulfase
Porto 1.716 2.670.527,00 €
Coimbra 5 9.353,00 €
Gemtuzumab Lisboa 18 35.636,00 €

ozogamicina
Porto 3 5.969,00 €
Ibuprofeno Porto 173 17.787,00 €
Idursulfase Porto 170 522.113,00 €
Braga 900 23.625,00 €
Coimbra 26.500 519.695,00 €
Evora 900 23.625,00 €
Lisboa 4.106 107.782,00 €
loprost

Portalegre 1.878 45.108,00 €
Porto 2.736 71.820,00 €
Santarém 1.956 46.935,00 €
Setidbal 3.764 98.805,00 €

(*) CHNM - Unidades do Cédigo Hospitalar Nacional de Medicamentos (comprimidos, cdpsulas, saquetas,

frascos e ampolas)
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Tabela 10 — Consumo de medicamentos 6rfaos por distritos em 2007 (continuacao).

Volume Acumulado

Valor Acumulado

Substincia Activa Distrito Janeiro-Dezembro 2007 | Janeiro-Dezembro 2007
(CHNM) * (euros)
Aveiro 1.624 126.153,00 €
Beja 780 60.750,00 €
Braga 10.898 457.064,00 €
Braganca 2.180 65.210,00 €
Castelo Branco 3.109 207.167,00 €
Coimbra 65.357 2.462.616,00 €
Evora 9.780 197.388,00 €
L. Leiria 2.332 177.103,00 €
Imatinib
Lisboa 135.252 6.101.714,00 €
Portalegre 2.117 42.431,00 €
Porto 75.445 4.488.695,00 €
Santarém 3.817 255.887,00 €
Setidbal 12.252 701.584,00 €
Viana do Castelo 4.170 141.028,00 €
Vila Real 5.306 393.494,00 €
Viseu 3.991 222.219,00 €
Braga 624 393.120,00 €
Laronidase Coimbra 939 591.570,00 €
Lisboa 14 8.820,00 €
Coimbra 63 17.284,00 €
Lenalidomida Evora 42 10.603,00 €
Lisboa 1.365 353.925,00 €
Lisboa 1.029 80.804,00 €
Miglustato
Porto 2.100 164.907,00 €
Braga 500 3.000,00 €
Coimbra 2.345 14.354,00 €
) Evora 1.600 9.088,00 €
Mitotano -
Lisboa 6.498 47.078,00 €
Porto 1.200 6.898,00 €
Setubal 3.692 21.959,00 €
. Lisboa 3.350 91.543,00 €
Nitisona
Porto 3.312 125.578,00 €
Coimbra 574 46.780,00 €
Lisboa 2.464 210.600,00 €
Pegvisomant
Porto 1.800 151.988,00 €
Setidbal 180 12.568,00 €

(*) CHNM - Unidades do Cédigo Hospitalar Nacional de Medicamentos (comprimidos, cdpsulas, saquetas,

frascos e ampolas).
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Tabela 10 — Consumo de medicamentos 6rfaos por distritos em 2007 (continuacio).

Volume Acumulado

Valor Acumulado

Substancia Activa Distrito Janeiro-Dezembro 2007 | Janeiro-Dezembro 2007
(CHNM) * (euros)
Castelo Branco 1.260 7.415,00 €
Coimbra 9.698 57.075,00 €
Leiria 360 2.119,00 €
Sildenafil Lisboa 18.843 108.436,00 €
Porto 54 318,00 €
Santarém 990 5.699,00 €
Setiibal 3.330 19.597,00 €
Sorafenib Lisboa 224 7.514,00 €
Porto 784 22.541,00 €
Aveiro 28 4.997,00 €
Braga 270 48.195,00 €
Castelo Branco 197 35.165,00 €
Coimbra 1.310 233.709,00 €
Sunitinib Evora 196 34.986,00 €
Lisboa 3.060 493.553,00 €
Porto 7.638 1.210.145,00 €
Santarém 300 26.775,00 €
Setdbal 2.687 270.160,00 €
Braga 5.788 70.498,00 €
Braganga 112 1.364,00 €
Castelo Branco 511 6.224,00 €
Coimbra 22.614 275.438,00 €
Evora 2.059 25.079,00 €
Guarda 2.072 25.237,00 €
Talidomida Leiria 1.764 21.486,00 €
Lisboa 105.756 1.212.042,00 €
Porto 46.316 557.702,00 €
Santarém 4.032 49.110,00 €
Setiibal 17.916 218.471,00 €
Viana do Castelo 2.215 26.979,00 €
Vila Real 6.542 79.682,00 €
Viseu 7.184 87.501,00 €
Triéxido de Arsénio Lisboa 185 71.780,00 €
Porto 405 164.415,00 €
Total 867.116 38.109.145,00 €

(*) CHNM - Unidades do Cédigo Hospitalar Nacional de Medicamentos (comprimidos, cdpsulas, saquetas,

frascos e ampolas).
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Para uma melhor percepc¢do do consumo do valor acumulado destes medicamentos, fez-se a
avaliacdo dos mesmos por grupos farmacoterapéuticos, tendo-se em conta as indica¢Oes de
cada RCM. O grupo mais representativo € o oncoldgico, que representa 60% do consumo
total de medicamentos 6rfaos. Ficando a seguir o grupo metabdlico/endécrino com um

consumo de 24%, como se demonstra na figura 3.

22.891.413,00 €
60%

4.968.544,00 €
13%

5.941,00 €
0,016%

1.053.809,00 €/
3%
9.167.883,00 €
24%
B Metabdlico/Endocrino & Hematologico
B Oncoldégico B Cardiovascular/Respiratério
B Sistema Nervoso

Figura 3 — Consumo em valor acumulado de medicamentos 6rfaos por grupos
farmacoterapéuticos 6rfas.
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Da anédlise de consumos de valor acumulado, no grupo Cardiovascular/Respiratorio,
verificou-se que as doencas Orfas que geraram maior custo foram 3: O tratamento da
Hipertensio Arterial Pulmonar (HAP), juntamente com a redugdo das Ulceras Digitais em
doentes com Esclerose Sistémica e por tltimo o tratamento da doenga Continua da Ulcera

Digital (Figura 4).

4.013.362,00 €
81%

937.395,00 €
19%

17.787,00 €
0,4%

B Tratamento do canal arterial emrecémnascidos

@ Hipertensdo Arterial Pulmonar, reducdo das Ulceras Digitais em doentes com Esclerose Sistémica,
doenga Continua da Ulcera Digital

Bl HTA Primédria

Figura 4 — Consumo em valor acumulado do grupo Cardiovascular/Respiratorio por
doencas Orfas.
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No grupo farmacoterapéutico Metabdlico/Enddcerino, o valor acumulado mais alto, deveu-se

ao tratamento das doencas hereditdrias e Mucopolissacaridose tipo I, Il e IV.

217.121,00 €

421.936,00 €
5%
vvvv ‘ 2.733.738,00 €

/7 30%

245.711,00 €
3%

893.747,00 €
10%

4.651.030,00 € 4.600,00 €

50% 0,1%
B Doenga Pompe B Tratamento adjuvante da homocistindria
O Mucopolissacaridose I, Il e VI B Doenca de Niemann-Pick, tipo C
® Tirosinemia hereditdria do tipo 1, Alcaptontria B Acromegilia
@ Doenga Fabry

Figura 5 — Consumo em valor acumulado do grupo Metabdlico/Enddcrino por doencgas Orfas.
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A doencga 6rfa que envolveu custos acumulados elevados, mais altos no grupo do Sistema
Nervoso, foi a que envolveu o uso de medicamentos para o tratamento adjuvante de Convulsdes
Refractaria Toénico-Clénicas generalizada, em doentes com Epilepsia Mioclénica grave da

infancia.

5.306,00 €
89%

635,00 €
11%

B Sindrome Miasténico de Lambert-Eaton

B Tratamento adjuvante de convulsdes refractarias tonico-clonicas generalizadas em
doentes comepilepsia grave da infancia

Figura 6 — Consumo em valor acumulado do grupo Sistema Nervoso por doengas Orfas.
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No grupo Hematolégico verificou-se que o tratamento de trés doengas raras originaram custos
acumulados, parecidos. Encontrando-se em 1° lugar, com 36 % dos custos nesta drea, com o

Mieloma Muiltiplo (Figura 7).

381.812,00 €
36%

370.253,00 €
35%

301.744,00 €
29%

[ Trombocitemia Essencial Tratamento antes transplante de células

progenitoras hematopoiéticas
O Mieloma Miiltiplo

Figura 7 — Consumo em valor acumulado do grupo Hematoldgico por doengas 6rfas.
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Na 4rea Oncoldgica foi onde se verificou maior niimero de doencgas 6rfas. As que envolveram
maiores custos acumulados em 2007 foram: Leucemia Mieléide Crénica (LMC), Sindromes
Mielodisplésticos, Sindrome Hipereosinofilica Avancada e/ou Leucemia Eosindfila Crénica
(LEC), Dermatofibrossarcoma Protuberans, Tumor Maligno de Estroma Gastrointestinal

(GIST), Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA).

669.142,00 € ;

2.656.812,00 € 923.881,00 € 3%
o

12% 4%

2.357.685,00 € ;
10%

50.958,00 €

30.055,00 € 102.377.00 €
0,001% o — L1 « = 16.100.503,00 €
0,44% L L :

B LMC,LLA positiva cromossoma Filadélfia (Ph+)

B Leucemia Mieldide Aguda

O LMC,GIST, Sindrome Mielodispldstica,Sindrome Mieloproliferativas, Sindrome Hipereosinofilica Avangada e/ou LEC, LLA,
Dermatofibrossarcoma Protuberans

Carcinoma Adrenocortical

0O Carcinoma Hepatocelular e de Células Renais Avancado

B GIST, Carcinoma de Células Renais Metastatico

0O Mieloma Miiltiplo,Tratamento do Eritema Nodoso Lepromatoso; Tratamento da reac¢do do enxerto contra o hospedeiro (Graft

versus Host Disease)

[ Leucemia Promielocitica Aguda, Mieloma Miiltiplo e Sindromes Mielodis pldsticos

Figura 8 — Consumo em valor acumulado do grupo Oncolégico por doengas 6rfas.
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O impacto farmacoecondémico com o consumo global de medicamentos, durante o ano de
2007, foi de 763.128.049,00 €. Este valor acumulado refere-se ao consumo de medicamentos
gerado pelas dreas de consultas externas (inclui os medicamentos dispensados no ambulatério
dos Servigcos Farmacéuticos), Hospital de Dia, Internamento, Unidades de Meios
Complementares e Diagnoéstico (inclui as unidades técnicas e bloco operatdrio), Urgéncia,

Cirurgia de Ambulatério, Servico Domicilidrio e Outros (ver Tabela 11).

Tabela 11 — Distribui¢do do consumo hospitalar por drea de prestacio de cuidados.

Area de Prestacao de Cuidados Volume Acumulado Valor Acumulado
Janeiro-Dezembro 2007 (CHNM) (*%) (euros)
Consultas Externas (*) 64.440.451 298.959.463,00 €
Hospital de Dia 18.627.777 211.567.879,00 €
Internamento 87.275.397 174.889.113,00 €

Unidades de Meios Complementares

de Diagnéstico e Terapéutica 9.076.399 44.022.001,00 €
Urgéncia 11.945.310 17.366.511,00 €
Cirurgia de Ambulatério 610.858 777.963,00 €
Servi¢co Domicilidrio 140.613 352.261,00 €
Outros 8.312.506 15.192.859,00 €
Total 200.429.311 1.763.128.049,00 €

Adaptado da referéncia [34]

(*) Consulta Externas — Inclui os medicamentos dispensados no ambulatério dos servigos farmacéuticos.

(**) CHNM - Unidades do Cédigo Hospitalar Nacional de Medicamentos.
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Dentro deste consumo total de medicamentos, os 6rfaos sdo responsdveis por 38.109.145,00
€, o que significa que os medicamentos Orfaos representam 5% da despesa total com

medicamentos a nivel hospitalar [34], como é representado no Figura 9.

38.109.145,00 €
5%

763.128.049,00 €
95%

O Total Consumos Medicamentos em Meio Hospitalar- Janeiro/Dezembro 2007

B Total Consumo de Medicamentos Orfaos em Meio Hospitalar - Janeiro/Dezembro 2007

Figura 9 — Representatividade da despesa com medicamentos 6rfaos face a despesa total
com medicamentos em 2007 em meio hospitalar.
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4.7. Custos Farmacoeconomicos Directos Envolvidos no Consumo dos
Medicamentos Orfaos

Os custos directos do tratamento de doencas Orfas t€ém haver ndao sé com os cuidados
associados aos tratamentos, incluindo os medicamentos, como também com os custos das
suas consequéncias (consultas, internamento, exames complementares de diagndstico e
terapéutica e outros). A farmacoeconomia fornece meios e a metodologia, para se poder uma

efectuar uma avalia¢do econdmica dos medicamentos.

Estes custos estdo directamente relacionados com as doses comercializadas, para cada forma
farmacéutica existente de um medicamento, e consequentemente com a dose recomendada
para cada doenca, referida no resumo das caracteristicas do medicamento (RCM). Ha
medicamentos que apresentam mais que uma forma farmacéutica, como € o caso, do
estiripentol, imatinib e bussulfano. Enquanto outros t€m mais do que uma dosagem, como € o
caso do acetato de zinco, bosentano, iloprost, imatinib, lenalidomida, nitisona, pegvisomant e
sildenafil. A dose recomendada para cada medicamento prende-se com factores como a

idade, o peso, a situagao clinica do doente (ver Tabela 12).
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Tabela 12 — Apresentagdes de doses e formas farmacéuticas comercializadas com as respectivas DDRs.

Substancia Activa Forma Farmacéutica IR HERED o) O m?dlcamento iUt Dosa}ge‘ns Dose Diaria recomendada (DDR)
em crianca/adulto Comercializadas
Adultos: 50 mg 3 id até 5 id (*)
. p . 12 meses aos 6 anos: 25 mg 2 id (*).
Acetato de Zinco Cépsulas Doenca de Wilson 25 mg, 50 mg 6 20s 16 anos < 57 ke: 25 me 3 id.(%)
A partir dos 16 anos ou peso> 57 kg: 50 mg 3 id (¥).
. Concentrado para solucéo para Doenca de Fabry.
Agalsidase alfa perfusio IV (*) (Frasco) > 7 anos e < 65 anos 1 mg/ml 0,2 mg/kg de peso corporal em semanas alternadas.
. P6 para solugdo de perfusdo Doenca de Fabry.
Agalsidase beta IV (*) (Frasco) > 8 anos e < 65 anos 5 mg/ml 1 mg/kg de peso corporal, 2vezes por semana
Doenca de Pompe
Alglucosidase alfa P6 para solucgéio de perfusdo | Inicia-se no 1°ano vida (pelos 2 meses) e tém uma 50 mg 20 mg/kg de peso corporal administrado 1 vez de 2 em

IV(*) (Ampolas)

esperanca vida muito curta (9 meses). A forma

tardia pode aparecer no inicio da infancia até adulto.

2 semanas.

(*) id — Uma vez por dia; 2 id — Duas vezes por dia; 3 id — Trés vezes por dia; IV — Intravenosa.




Tabela 12 — Apresentagdes de doses e formas farmacéuticas comercializadas com as respectivas DDRs (continuacao).

Adultos até 65 anos e criangas

Substéncia Activa Forma Farmacéutica LEEE ) O mt?dlcamento (EOUEL O Dos%}ge.ns Dose Diaria recomendada (DDR)
crianca/adulto Comercializadas
Trombocitopenia essencial.
Anagrelide Cépsulas Nos adultos e em criancas deve ser administrado 0,5 mg 0,5 mg 2 id (*) =1 mg id (*).
com cuidado porque os estudos sdo limitados.
. s o 3z gs 2
o P6 para solugfio para perfusio Tratamentos de Smdr(}mes.Mlelodl,sp!astlcos 1° Ciclo: 75 mg/ m 4rea superficie corporal, durante 7
Azacitidina ; Doentes adultos que ndo sejam elegiveis para 25 mg/ml dias com descanso 21 dias. Tratamento no minimo 7
SC (*) (Ampolas) p Lo b ¢
transplante de células estaminais hematopoiéticas. ciclos.
P ) Tratamento Adjuvante da Homocistiniria Adultos e criancas com mais d‘? 1.0 anos ¢ 3 g 2id.(*)
Betaina P6 oral (Frasco) AP . 1000 mg <10 anos 100 mg/kg/dia administrado em 2 doses
Doenga hereditdria: criangas e adultos. .
diarias.
) Tratamento da HAP
HAP (*), Reducao Novas Ulceras Digitais em Dose inicial 62,5 2 id (*) (4 semanas)
doentes com Esclerose Sistémica e da Doenca 62,5 mg,/125 mg/ Dose manutengdo é de 125 mg 2id (¥)
Bosentano Comprimidos Continua da Ulcera Digital Criangas 5)2 mg/kg
> 12 anos e adultos (HAP) e > 18 anos na 32mg Tratamento das Ulceras Digitais
esclerose sistémica com ulceras digitais. Dose inicial 62,5 mg 2 id (4semanas)
Dose manutencdo 125 mg 2 id.
Bussulfano
~ Tratamento condicionante (de preparacio) antes Ampolas: 0,8 mg/kg de peso corporal 6 em 6 horas,
Concentrado para solucdo de de t lante de célul it Ampolas . ] 2 ) .
perfusdo IV(*) (Ampola) e € ;‘lanSPtan € t'e celufas progenitoras 60 mg/10ml ml e durante 4 dias. Depc.ns.l40 mg/ m dep01s da 1* dose.
comprimidos ematopoieticas convencionais Comp de 2 mg A dose dos comprimidos deve ser ajustada a cada

doente de acordo com controlo clinico e hematolégico.

(*) id — Uma vez por dia; 2 id — Duas vezes por dia; 3 id — Trés vezes por dia; IV — Intravenosa; SC—Subcutanea; HAP- Hipertensdo Arterial Pulmonar.




Tabela 12 — Apresentagdes de doses e formas farmacéuticas comercializadas com as respectivas DDRs (continuagdo).

Substincia Activa Forma Farmacéutica lndicacioinaraln m?dlcamento G0 pirfEezilo e Dos&}ge'ns Dose Diaria recomendada (DDR)
crianca/adulto Comercializadas
LMC (*) e LLA (*) positiva para cromossoma .
.. - N LMC (¥) — 100 mg id (*)
Dasatinib Comprimidos Filadélfia (Ph+) 20 mg LLA (*) ou fase avangada da LMC (*) 140 mg i(*)
Adultos.
.Fos.fat0.334 - Comprimidos Sindrome Miasténico de Lambert-Eaton 10 mg 10 mg até méximo 80 mg id.
diaminopiridina Adultos.
Sindrome Dravet
. . Cépsulas e p6 para suspensio Tr?tz.lmentfo fldjuvante d? convulsbes refractarias 50 mg/kg/dia peso, dose dividida em 2 ou 3 doses
Estiripentol tonico-clonicas generalizadas, em doentes com 250 mg o
oral (Saquetas) . . D . . oA e diarias.
epilepsia mioclonica grave da infancia
lactente e criangas> 12 meses.
~ Sindrome de Maroteaux-Lamy
Concentrado para solugio de ol . .
Galsulfase ~ Doenga hereditaria, criangas com idades > 5 anos e 1 mg/ml 1 mg/kg peso corporal 1vez por semana.
perfusdo IV (¥) (Ampolas) adultos
Gemtuzumab Concentrado para solugdo de LMA(*) Nao hd indicac¢do em pediatria, 1 me/ml 2
ozogamicina perfusdo IV (¥) (Ampolas) adultos < 60 anos. & 9mg/m .

O
(=]

(*) id — Uma vez por dia; 2 id — Duas vezes por dia; IV — Intravenosa; LMC — Leucemia Miel6ide Crénica; LLA — Leucemia Linfoblastica aguda; LMA — Leucemia Miel6ide Aguda.




Tabela 12 — Apresentagdes de doses e formas farmacéuticas comercializadas com as respectivas DDRs (continuacao).

perfusdo IV (¥) (Frasco)

Doenca hereditdria afecta criancas e adultos

Substancia Activa Forma Farmacéutica IR0 SR O mt?dlcamento Hiew AL HEn Dos%}ge.ns Dose Diaria recomendada (DDR)
crianca/adulto Comercializadas
Tratamento da persisténcia do canal arterial
Ibuprofeno Ini Concentrado para solugdo de hemodinamicamente significativa em recém 5 me/ml Ciclos de 3 doses: 1°dose — 10 mg/kg; 2* e 3" dose 5
uproteno nj. perfusdo IV (¥) (Ampolas) nascidos pré termo com idade gestacional <34 & mg/kg. S6 havera outro (s) ciclos se o canal ndo fechar.
semanas
Concentrado para solucdo de Sindrome de Hunter (Mucopolissacaridose II)
Idursulfase perfusio IV(*) (Frasco) Doenca hereditdria > 5 anos 2 mg/ml 0,5 mg/kg peso corporal todas as semanas.
Solugdo para inalagdo HAP (*) Primaria 0.05mg/0.5 n,ﬂ; 2,5 mcg ou 5 meg (conforme administrado no
Tloprost (Ampolas) Doentes > 18 anos 0.Img/1 ml; aplicador bucal ou dispositivo de inalagdo)
- 10 mcg/ml '
* * & 1
_LMC (*), LLA (%), GIST (*), Sindrome Adultos: LMC (*) fase crénica 400 mg id (*), LMC
Mielodisplastica, /doenca Mieloproliferativas, p 5 -
.. ) . . . . o Céps de 50/100 mg (*) e LLA acelerada 600 mg id (*)
Imatinib Cépsulas e comprimidos Sindrome Hipereosinofilica Avancada e/ou LEC . . PR .
Comp 100 /400 mg | em Criancas: fase crénica ou avangada 340 mg/m 2 id
(*) e Dermatofibrossarcoma Protuberans 4 ~
. (*) (ndo exceder 800 mg).
Criangas > 2 e adultos
Laronidase Concentrado para solucdo de Mucopolissacaridose 1 100 U/ml 100 U/kg de peso corporal administradas 1vez por

seémana.

(*) HAP — Hipertensdo Arterial Pulmonar; IV- intravenosa; LMC-Leucemia Miel6ide Crénica; LLA- Leucemia Linfoblastica aguda, LEC — Leucemia Eosinofilica Crénica, GIST - Tumor
Maligno do Estroma Gastrointestinal; id — Uma vez por dia; 2 id — Duas vezes por dia.

\O
—




Tabela 12 — Apresentagdes de doses e formas farmacéuticas comercializadas com as respectivas DDRs (continuagao).

Substincia Activa Forma Farmacéutica Jadieauparale mfdlcamento G0 pirfEezilo e Dosa}ge'ns Dose Diaria recomendada (DDR)
crianca/adulto Comercializadas
Mieloma Miiltiplo em doentes que ja tinha 25 mgid (*) (mota: as outras doses sdo utilizadas na
. . p e 5 mg/10 mg/ . p .
Lenalidomida Cépsulas efectuado outra terapéutica reducdo da dosagem, esta estd relacionada com o de
15 mg/25 mg .
> 18 anos grau de neutropenia).
Goucher: 100 mg 3 id (*)
Niemann Pick: 200 mg 3 id (*) em criangas <12 anos
; 2
Area superficie corporal> 1,25 m
Doenca hereditaria Gaucher tipo 1 200 mg 3 id (*)
= 18 anos<70anos. Area superficie corporal> 0,88 — 1,25 m
Miglustato Cépsulas 100 mg 200 mg 2 id (*)
Niemann-Pick tipo 1 . L.
> 4 anos<70 anos Area superficie corporal> 0,73 — 0,88 m
100 mg 3 id (*)
. 2
Area superficie corporal> 0,47 — 0,73 m
100 mg 2 id (*)
Area superficie corporal < 0,47 m
100 mg id (¥).
Mitotano Comprimidos Carcmqma Adrenocortical 500 mg Deve iniciar-se 2a 3: glld (*) e aumentar ate.que atinja
criancas e adultos a janela terapéutica entre 14 e 20mg/litro.
Tirosinemia Hereditaria do tipo 1 e Alcaptoniria S
Nitisona Cépsulas Doenca hereditdria, se ndo for tratada a morte 2 mg/5mg/10 mg I mg/kg peso corporal/dia dividida por 2 doses para

costuma ocorrer antes 10 anos.

administragdo por via oral.

(*) id — Uma vez por dia; 2 id — Duas vezes por dia; 3 id — Trés vezes por dia.




Tabela 12 — Apresentagdes de doses e formas farmacéuticas comercializadas com as respectivas DDRs (continuagdo).

Substincia Activa Forma Farmacéutica Medicamento é6rfao utilizado em crianca/adulto Dos.e (.S ) Dose Diaria recomendada (DDR)
Comercializadas
. P6 para solugdo injectavel Acromegalia _ . e
Pegvisomant SC (¥) (Frasco) Ndio existem experiéncias em criangas 10 mg/15 mg/20 mg Dose carga =80 mg depois 10 mg id (¥).
Hipertensao Arterial Pulmonar
. o > 18 anos (a seguranga e eficdcia em criancas e 20 mg/25 mg .
Sildenafil Comprimidos adolescentes nao foi estudada em ensaios clinicos 50mg/100mg 20mg 3 id ().
controlados)
Carcinoma Hepatocelular e Carcinoma
Sorafenib Comprimidos Avancado de Células Renais 200 mg 400 mg 2 id (¥).
>18 anos <65 anos
GIST (*) e Carcinoma de Células Renais 50 mg id (*) (tomada 4 semanas e descansa 2 semanas;
e o p P 12,5 mg/ .
Sunitinib Cépsulas Metastatico completando um ciclo de 6 semanas) as dose pequenas
25 mg/50mg ~ . . -
Adultos sdo para ajuste de intolerancia.
Mieloma Muiltiplo, Eritema Nodoso
Lepromatoso, tratamento da reacc¢iao do enxerto
Talidomida Cépsulas contra o hospedeiro (Graft versus Host. Disease) 50 mg 200 mg id ().
> 18 anos (a seguranca e eficdcia em criangas e
adolescentes ndo foi estudada em ensaios clinicos
controlados)
Concentrado para solucio de LPA (*), Mieloma Miiltiplo e Sindromes
Trioxido de Arsénio adop § Mielodisplasticos 1 mg/ml 0,15 mg/kg/dia (criangas, adultos e idosos).
perfusdo IV (Ampolas) > 5 anos

Leucemia Promielocitica Aguda.

\O
W

(*) id — Uma vez por dia; 2 id — Duas vezes por dia; 3 id — Trés vezes por dia SC — Subcutanea; IV — intravenosa GIST — Tumor Maligno do Estroma Gastrointestinal; LPA —



Com os dados recolhidos, quanto ao volume acumulado , tentou-se verificar se o0s
medicamentos em estudo cumpriam o estatuto de 6rfao. Para isso, tentou-se determinar a
quantidade consumida por dia (DDD), ou quando esta ndo existe, pelas caracteristicas dos
préprios medicamentos, recorreu-se a dose recomendada seguindo o RCM. Com isto tentava-
se chegar a uma ideia aproximada do nimero de pessoas tratadas na populacdo portuguesa.
Verificou-se na prética ndo ser possivel determinar o niimero de tratamentos efectuados, uma
vez que as recomendacdes de doses para o tratamento apresentavam caracteristicas que
envolviam dados impossiveis de retrospectivamente arranjar: como o peso do doente ou a sua
superficie corporal, frequéncia em ciclos, doses para adultos e para criancgas e apresentacdes
comerciais de diferentes doses. Apenas foi determinado o ndmero de tratamentos € 0 nimero
de pessoas tratadas para o anagrelide, sorafenib e talidomida. Neste subgrupo de
medicamentos, foi possivel verificar que cumprem o estatuto de medicamento 6rfao, porque
os numeros de pessoas tratadas foi inferior a prevaléncia de 5.000 pessoas por doenga, na

populacdo portuguesa.

Tabela 13 — Tratamentos efectuados com os medicamentos Orfaos em 2007.

Unidades N°
Gastas Tratamentos | N° Pessoas

Jan-Dez | Efectuados no | Tratadas
2007 ano de 2007

Dose Indicacoes Dose Diaria
Comercial Terapéuticas Recomendad
izada (RCM) a (DDR)

Substincia
Activa

Trombocitopenia
Essencial.
Anagrelide 0,5 mg >18 anos <60 0,5mg2id 60.393 30196 83
(em criangas os estudos
530 limitados).

Carcinoma Hepatocelular
e Carcinoma Avancado
de Células Renais
>18 anos <65 anos

Sorafenib 200 mg 400 mg 2 id 1.008 252 1

Mieloma Muiltiplo,
Eritema Nadoso
Lepromatoso, tratamento
da reac¢@o do enxerto
contra o hospedeiro
(Graft versus Host
Disease)
>18 anos

Talidomida 50 mg 200 mg id 224.881 56220 154
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CAPITULO 5. DISCUSSAO
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Com base no pressuposto de que os medicamentos Orfaos sdo usados no diagndstico,
prevencdo e tratamento de doengas raras e que estas na Unido Europeia t€ém uma prevaléncia
inferior a 5:10.000 pessoas podemos afirmar que, em Portugal hd uma prevaléncia até 5.000
casos por doenca. Estabeleceu-se como objectivo do presente, trabalho avaliar a utilizagao
destes medicamentos em Portugal, recorrendo a dados de consumos de medicamentos
provenientes de Hospitais e Instituicdes do Servico Nacional de Saude, dirigidos ao

INFARMED.

Analisaram-se, retrospectivamente, os consumos de medicamentos Orfdos, dirigidos ao

INFARMED entre Janeiro e Dezembro de 2007.

Foram incluidos no estudo 29 medicamentos 6rfaos, todos designados e inseridos no sistema
informdtico de registo de base de dados internacional da European Medicines Evaluation

Agency (EMEA).

Os medicamentos O6rfaos identificados provieram da informagdo sobre o consumo de
medicamentos enviados por 68 hospitais do SNS, os quais representam cerca de 87% da

despesa com medicamentos em meio hospitalar.

Nestes 29 medicamentos foi possivel associar a (s) respectiva (s) doenca (s) rara (s), para o
que obtiveram o estatuto de 6rfao. Verificando-se que as doencas com mais alternativas
terapéuticas foram: Leucemia Mieldide Crénica e Aguda, Mieloma Multiplo e Hipertensao
Arterial Pulmonar. Estas alternativas poderdo estar relacionadas com a prevaléncia
epidemiolégica da doenca, j& que um dos incentivos da indudstria farmacéutica, para o

desenvolvimento de novos fadrmacos, € o nimero de vendas que justifique esse investimento.

Os medicamentos 6rfaos quando adquirem este estatuto pela EMEA apenas poderdao abranger

as indicacdes para as quais foram aprovados.

O sildenafil € um medicamento caracterizado pela base de dados de pesquisa de
medicamentos da OMS, EMEA e INFARMED como pertencente ao grupo

farmacoterapéutico de medicamentos usados na disfuncdo eréctil, com o nimero de ATC —
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GO4BEO3. No entanto este medicamento apresenta dois nomes comerciais distintos, com as
respectivas dosagens, o que significa que tém duas AIMs distintas. O Viagra® (comprimidos
de 25, 50 e 100 mg) obteve a aprovacdo de AIM a 14 Setembro de 1998 pela EMEA, como
medicamento usado na disfungdo eréctil, enquanto o Revatio® (comprimidos de 20 mg) teve
aprovacdo de AIM a 28 Outubro de 2005 como medicamento 6rfao, usado no tratamento da
HAP. O Revatio® Foi designado medicamento 6rfio a 12 de Dezembro de 2003. E necessério
ter presente, que antes da comercializagdo do Revatio®, o uso do Viagra® para HAP foi feita
com base em estudos que demonstraram a sua efectividade no tratamento desta doenca rara.
Presentemente, continuam a ser ambos usados a nivel hospitalar no tratamento da HAP, sendo
a dose e a posologia ajustada a situacdo clinica do doente. Nao se pode afirmar que se
verificou uma extensao a sua indicacao, isto porque o medicamento 6rfao € o sildenafil de 20

mg. E apesar de ter AIM € de uso exclusivo hospital pelo seu estatuto.

Ja no medicamento designado por fosfato 3,4 diaminopiridina, verificou-se uma extensdo a
sua indicacdo. A EMEA classificou este medicamento como 6rfao, em 18 de Dezembro de
2002, para o tratamento do Sindrome Miasténico de Lambert — Eaton. Este medicamento
ainda ndo tem AIM em nenhum pais da Unido Europeia, encontrando-se actualmente
envolvido de ensaio clinico de fase 3. Baseado no seu mecanismo de ac¢do, e pincipalmente,
em resultados preliminares dos estudos de ensaio clinico sugere-se a sua possivel utilizagdo
“off-label”, no tratamento sintomdtico da Esclerose Miltipla. O pedido de AUE, para o
fosfato 3,4 diaminopiridina, reporta-se a alinea b) do n° 2 do artigo 11° da Delibera¢do n°
105/CA/2007, de 1 Marco, para medicamentos com provas preliminares de beneficio clinico;
independentemente se € para o tratamento do Sindrome Miasténico de Lambert — Eaton ou
Esclerose Muiltipla. A validade desta autorizacao coincide com a durag@o do tratamento para o

qual foi solicitada, com o limite mdximo de um ano.

Segundo o regulamento (CE) N° 141/2000, as autorizagdes de medicamentos Orfaos no
mercado, apenas devem abranger as indicacdes para as quais foram aprovadas pela EMEA.
No entanto, pode o promotor apresentar um pedido distinto de AIM para indica¢des nao
abrangidas pelo estatuto de medicamento Orfdo, e vice-versa. Como aconteceu com o
sildenafil, a indicacdo para o tratamento da HAP ndo estava contemplada nas indicacdes
terapéuticas do RCM do Viagra®; por esse motivo e pelo estatuto atribuido, o laboratério

Pfizer, Lt. Apresentou um pedido de designacdo de medicamento 6rfao e consequentemente
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um novo pedido de AIM, o qual foi concedido para o Revatio® em 2003. Pode também
acontecer, que um promotor de um determinado medicamento 6rfao elabore um pedido de
alterac@o as indicagdes anteriormente concedidas, desde que estas justifiquem o estatuto de
medicamento 6rfao. Um exemplo deste caso, aconteceu com o imatinib a 14 Fevereiro de
2001, quando foi autorizado para a Leucemia Miel6ide Crénica (LMC) e a 20 Novembro do

mesmo ano obteve autoriza¢do para o Tumor Maligno do Estroma Gastrointestinal (GIST).

A exclusividade de mercado na Europa € de 10 anos, e usufruindo do direito de propriedade
intelectual. Esta exclusividade deve limitar-se, a indicacdo terapéutica, em relagdo a qual o
estatuto de medicamento 6rfao foi concedido. Caso o promotor peca alteragdo as indicacdes
terapéuticas de um medicamento 6rfio, a exclusividade de mercado para a nova indicagao

comega a contar desde que foi considerada.

De todos os medicamentos do estudo, apenas a azacitidina, fosfato 3,4 diaminopiridina,
lenalidomida e talidomida s@o medicamentos de AUE. O fosfato 3,4 diaminopiridina é um
medicamento de AUE, porque ndo tem AIM em nenhum pais da Unido Europeia. A
azacitidina, a lenalidomida e talidomida tem AIM, por processo centralizado concedido pela
EMEA, mas carecem de avaliacdo econdmica para poderem ser comercializados em Portugal,

e sO por esse motivo necessitam de uma AUE.

A utilizagdo da talidomida estd sujeita a um processo extremamente rigoroso de controlo,
tanto no que respeita ao doente como para ao prescritor, devido ao seu efeito teratogénico em
embrides e fetos humanos. Este medicamento foi aprovado pela EMEA na indicacdo de
algumas doencas raras, apés estudos clinicos que demonstraram o seu beneficio clinico no
tratamento das mesmas. Este medicamento necessita de AUE pelas suas caracteristicas, e por
isso, necessita do parecer da Comissdo de Farmécia e Terapéutica e Comissdo de Etica. H4
legitimidade ética para a adesdo as indicacdes aprovadas, mas o parecer dado pela Comissao
de Etica exige o consentimento informado do doente. Este consentimento tem que ter carcter
informativo e esclarecedor sobre os riscos envolvidos em doentes em idade fértil, e que ndo
utilizem medidas anticoncepcionais adequadas. Torna-se uma consciencializar o doente, para
a probabilidade dos potenciais riscos. Desta forma o médico e o doente optam por uma

escolha esclarecida e fundamentada da opg¢ao terapéutica.
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Da andlise do consumo do fosfato 3,4 diaminopiridina serd superior ao consumo
efectivamente necessario no tratamento do Sindrome Miasténico de Lambert-Eaton,. uma vez,
que também ¢ utilizado no tratamento sintomdtico da Esclerose Multipla, para além da

indicacdo que justificou o seu estatuto de 6rfao.

Os consumos dos medicamentos do estudo durante Janeiro e Dezembro de 2007, foi possivel
atribuir a diferentes distritos. Este consumo refere-se ndo s6 a cedéncia dos mesmos em
internamento, como também, em regime ambulatério. Neste ano o imatinib obteve o valor de
16.100.503,00 € e o volume de 338.410 comprimidos/capsulas, acumulado mais elevado. O
bosentano foi o segundo medicamento com maior valor acumulado 3.812.703,00 €. J4 o
segundo maior volume acumulado, foi o da talidomida 224.881 comprimidos. Os distritos
onde se observaram maiores consumos com estes medicamentos corresponderam as grandes
cidades, Lisboa, Porto e Coimbra. Evora foi o distrito onde se verificou maior consumo de

Betaina.

O grupo farmacoterapéutico que envolveu maiores custos foi o oncoldgico, com uma
representatividade de 60% (22.891.413,00 €), seguido do metabdlico/enddcrino, com um
consumo de 24% (9.167.883,00 €), no global do consumo com medicamentos 6rfaos. A drea
oncoldgica verificaram se os maiores custos acumulados 16.100.503,00 €, ficando este a
dever-se ao tratamento da Leucemia Mieldide Croénica, Sindromes Mielodisplasticos,
Sindrome  Hipereosinofilica ~ Avancada e/ou  Leucemia  Eosinéfila  Crénica,
Dermatofibrossarcoma Protuberans, Tumor Maligno de Estroma Gastrointestinal, Leucemia
Linfoblastica Aguda. O medicamento envolvido nestes tratamentos foi o imatinib,
responsavel pelo valor acumulado mais alto. Na area metabdlica/enddcrina as doencas que
envolveram maiores custos acumulados foram as Mucopolissacaridose tipo I, II e VI que
envolveram um consumo de 50% (4.651.030,00 €) no total desta area. Os medicamentos
envolvidos no tratamento destas doencas hereditarios foram: galsulfase, idursulfase e

laronidase.

O grupo farmacoterapéutico sinalizado é o esperado como tendo o maior peso econdémico,
estd dentro do que era esperado, visto serem as neoplasias a segunda causa de morte em
Portugal. Neste estudo sdao contemplados alguns tratamentos para estas patologias, cuja

prevaléncia justificam o estatuto de 6rfas. Sendo as doencas cardiovasculares a segunda causa
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de morte em Portugal, apenas a Hipertensio Arterial Pulmonar, as Ulceras Digitais com
Esclerose Sistémica, e a doencga continua da Ulcera Digital é que sdo consideradas doengas
raras. Os distirbios metabdlicos e enddcrinos representam o segundo grupo com maiores
gastos com medicacdo, porque sdao doencas maioritariamente genéticas e hereditdrias, e

necessitam de tratamentos longos, apds a deteccdo da doenca.

Sendo o consumo com medicamentos em meio hospitalar no ano de 2007, foi de
763.128.049,00 €. Uma vez que o consumo com medicamentos 6rfaos (medicamentos cedidos
em internamento € em ambulatério) atingiu um valor de 38.109.145,00 €. Significa que a
despesa com estes medicamentos, representa 5% da despesa total. Pode dizer-se que o
impacto farmacoecondmico é bastante relevante, no total das despesas com medicamentos, e

consequentemente com as despesas em saude.

Pretendeu-se determinar o nimero de tratamentos efectuados em 2007, através das DDDs e na
falta das mesmas, recorreu-se as caracteristicas de cada um dos medicamentos orfaos, e assim
as DDRs, conforme o RCM. Segundo a definicdo da OMS a DDD € a dose didria definida
para um determinado medicamento, usado para a sua indicac¢do principal no adulto. Neste
contexto, ndo foi possivel determinar para todos os medicamentos o nimero de tratamentos
efectuados, devido as caracteristicas de alguns medicamentos. Assim, uns porque também sao
usados em pediatria, como € o caso do ibuprofeno injectavel; outros, por serem citostaticos, e
a DDR ¢ definida em ciclos, por peso ou superficie corporal, ou ainda, por haver mais que
uma dosagem comercializada, como € referido na Tabela 11. Apenas foi possivel determinar o
nimero de tratamentos efectuados com o anagrelide, sorafenib e talidomida. Neste ano o
nimero de pessoas tratadas com o anagrelide foram 83, com o sorafenib foi 1 e com a
talidomida foram 154. Verificou-se que estes trés medicamentos cumprem, assim, o estatuto
de medicamento 6rfdo, pois o nimero de pessoas tratadas € inferior a prevaléncia definida

pelo seu estatuto, o mesmo quer dizer que € inferior a 5.000 casos por doenga em Portugal.

Este estudo apresenta algumas limitacdes de natureza metodoldgica. Como € um estudo
observacional, seleccionou-se como base de dados o INFARMED. Sendo o objectivo do
estudo a avaliagdo da utilizagdo dos medicamentos Orfaos em Portugal, s6 se conseguiu
atingir uma representatividade dos hospitais dos SNS de 68%, porque foram os tnicos que

enviaram ao INFARMED os consumos dos medicamentos dentro do prazo estipulado. A

100



informagdo disponibilizada referente aos medicamentos orfaos foi insuficiente, porque os
consumos globais respeitantes a cada medicamento, ndo foi discriminada pelas diferentes
dosagens comercializadas, implicando desta forma a ndo determinagdo do numero de
tratamentos para a maioria dos medicamentos. Também, ndo foi possivel determinar, os
consumos envolvidos no tratamento de cada doenca rara, porque os consumos foram
disponibilizados por medicamento e ndo por indicacdo terap€utica. Determinou-se este
consumo, em valor acumulado por grupo farmacoterap€utico e consecutivamente por doengas
orfas, tendo em conta as indicacdes referidas em cada um dos RCMs. Da mesma forma,
também ndo foi possivel determinar os consumos destes medicamentos noutras indicagdes
terapéuticas que ndo as aprovadas. Outra das limitagdes prendeu-se com o facto dos consumos
nao serem apresentados por drea de prestacdo de servigo (internamento e ambulatério), mas

sim na globalidade.

Quando se vive numa sociedade em que os recursos sdao escassos € o aumento das despesas
publicas aumentam, hd que ter em linha de conta alguns aspectos de avaliagao econdmica para
possiveis tomadas de decisdes sobre a eficicia da afectacdo de recursos. No contexto
farmacoecondmico, a decisdo consiste em comparar vdrias alternativas, tanto em termos de
custos, como de beneficios, face as alternativas que dispomos. O conceito da andlise de
custo/utilidade ¢ medido em unidades fisicas, combinada com aspectos qualitativos, sendo
expresso em QALY, ou seja a unidade que expressa o estado de saide e representa 0 nimero
de anos de vida ajustados pela qualidade. Neste sentido, para um doente com uma doenga rara
¢ muito importantes os anos de vida ganhos com alguma qualidade, pois € inevitdvel a

diminui¢do da morbilidade com o processo evolutivo da doenca.

A raridade destas doengas estd associada a uma baixa prevaléncia e por conseguinte a uma
relutincia pela industria farmacéutica no desenvolvimento de novos medicamentos para o seu
tratamento. Este factor leva a elevados custos de investimento, no seu desenvolvimento que
niao sdo possiveis de serem recuperados num mercado tdo pequeno como este. O maior
incentivo € a protec¢do da patente durante 10 anos. Nalguns medicamentos sao atingidas
grandes cotas de mercado, como o imatinib, justificando desta forma o seu investimento. As
entidades governamentais deveriam dar mais atencdo a estas doencas, promovendo mais
incentivos na descoberta de novas doencgas e consequentemente na descoberta de novos

medicamentos.
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Ao longo dos tempos também se tem verificado um “falso estatuto de medicamento 6rfao”,
quando este € utilizado noutras indica¢des, para além das determinadas pelo seu estatuto.
Aconteceu com o caso da somatropina, hormona de crescimento, a qual foi designada
medicamento 6rfao para o nanismo, e foi usada “off-label” noutras indicacdes. Nestas
situacOes, alguns destes medicamentos, ddo lucros a industria farmacé€utica por atingirem

grandes cotas de mercados, e assim desvirtua o conceito de 6rfao.

As doencas raras afectam qualquer pessoa e qualquer familia, sem ter em linha de conta a
classe social. A primeira estratégia face a estas doencgas € obter um diagndstico, que muitas
vezes € desesperante pelo seu processo moroso. Muitas destas doengas envolvem factores
sensoriais, motores, mentais e/ou fisicos, o que acarreta grandes encargos para as familias
destes doentes. Os apoios ao nivel social sdo de extrema importancia como por exemplo,
centros de dia, unidades de emergéncia, centros de reabilitacdo, campos de férias, educacdo

especial com profissionais habilitados.

As associagOes tém feito um reconhecido trabalho nesta drea, tanto na sensibilizacdo da
doenca, como no apoio ao doente e seus familiares. Evidenciam uma luta constante por mais
condi¢des e consecutivamente por novas descobertas terapéuticas, que visem melhorar a
evolucdo da doenga. O comité de medicamentos 6rfaos da EMEA € também constituido por

trés membros em representacdo das associagdes de doentes.

A declaracdo de Jacarta sobre a promocdo da satde no século XXI refere que “satde € um
direito fundamental do ser humano e um factor indispensavel para o desenvolvimento social e
econdmico” e, tem como objectivo final “aumentar as expectativas de vida saudavel e reduzir
as desigualdades, neste dominio, entre paises e grupos de populacdes”. Compete as entidades
governamentais incentivar o aumento das expectativas de vida, e diminuir as desigualdades

entre doentes, que sofrem ou ndo de doencas raras.
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O objectivo deste estudo foi avaliar a utilizacdo de medicamentos 6rfaos em Portugal no ano
2007. Identificaram-se 29 medicamentos 6rfaos e destes apenas a azacitidina, lenalidomida,
fosfato 3,4 diaminopiridina e talidomida necessitavam de AUEs. A azacitidina, lenalidomida
e talidomina possuem AIM através do procedimento centralizado, mas necessitam de AUE
por falta de avaliacdo econémica. O fosfato 3,4 diaminopiridina necessita de AUE, por nio ter

AIM em nenhum pais da Unido Europeia.

Através das DDRs verificamos que neste ano foram tratadas 83 pessoas com anagrelide, 1
com o sorafenib e 154 com talidomida, o que significa que estes medicamentos cumpriram o

estatuto de 6rfaos. O mesmo terd acontecido com todos os outros medicamentos.

O fosfato 3,4 diaminopiridina foi designado pela EMEA como medicamento 6rfao, para o
tratamento do Sindrome Miasténico de Lambert-Eaton, verificando-se que foi usado “off

label” no tratamento sintomético da Esclerose Muiltipla.

O sildenafil com a dosagem de 20 mg foi designado medicamento 6rfao para o tratamento da
HAP; No entanto, as outras dosagens comercializadas para a disfuncdo eréctil também sao
utilizadas no tratamento desta doenga rara, porque sdo uteis no ajustamento posolégico

efectuado a situacdo clinica de cada doente.

O imatinib foi o medicamento que atingiu o maior nimero de vendas, apresentando também
para o SNS custos elevados. O grupo farmacoterapéutico com maior representatividade foi o
oncolégico (60%) seguido do metabdlico/enddcrino (24%). No total, o consumo dos

medicamentos Orfaos representa 5% dos gastos em medicamentos hospitalares neste ano.

Da revisao da literatura, podemos constatar que as medidas oficiais de estimulo a investigacao
nesta drea t€ém dado alguns frutos, embora existam também algumas perversidades por parte
da inddstria farmacéutica, quando esta aposta no desenvolvimento de novos medicamentos, a
priore vai ter grandes cotas de mercado, ou entdo, quando as indicacdes determinadas para um
medicamento O6rfado sdo alargadas a patologias com elevada incidéncia/prevaléncia,

viabilizando a sua comercializagdo com lucros, apds terem beneficiado dos incentivos iniciais.
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O desenvolvimento de algumas areas da ciéncia, especialmente da Biologia e da Engenharia
Genética, ird possibilitar um maior conhecimento do genoma humano. Este contributo serd
fundamental na descoberta de novas manifestacdes da doenga, assim como no tratamento
destas patologias Na pesquisa de outras manifestagdes das doencas, poder-se-ao usar
marcadores genotipicos das mesmas, os quais poderdo ser identificados em grupos da
populacdo com a mesma homogeneidade de caracteristicas, aumentando desta forma a
prevaléncia de algumas doengas raras, e por conseguinte deixar de haver o caricter de raras,
por parte de alguma delas. Uma vez que a preocupacgdo estd na rentabilidade do investimento
aplicado no desenvolvimento de novos medicamentos, passard entdo a existir um mercado

mais aliciante para estes medicamentos e, por conseguinte, outras alternativas terapéuticas.
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Anexo 1

Regulamento (CE) n° 141/2000 do Parlamento Europeu e do
Conselho de 16 de Dezembro de 1999.
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22.1.2000

Jornal Oficial das Comunidades Europeias

L 181

(Actos cuja publicagdo é uma condigdo da sua aplicabilidade)

REGULAMENTO (CE) N.° 141/2000 DO PARLAMENTO EUROPEU E DO CONSELHO
de 16 de Dezembro de 1999
relativo aos medicamentos o6rfios

O PARLAMENTO EUROPEU E O CONSELHO DA UNIAO
EUROPEIA,

Tendo em conta o Tratado que institui a Comunidade Europeia
e, nomeadamente, o seu artigo 95.°,

Tendo em conta a proposta da Comissio (1),

Tendo em conta o parecer do Comité Econémico e Social (3),

Deliberando nos termos do artigo 251.° do Tratado (%),

Considerando o seguinte:

1

Algumas patologias sdo tdo infrequentes que o custo do
desenvolvimento e introdu¢do no mercado de medica-
mentos com vista ao seu diagndstico, prevengdo ou
tratamento ndo seria amortizado pelos respectivos
volumes de vendas previsiveis; a inddstria farmacéutica
ndo estaria interessada no desenvolvimento de tais medi-
camentos em condi¢des normais de mercado, estes
medicamentos sdo portanto denominados «medica-
mentos Orfaos»;

Os doentes que sofrem de doencas raras devem ter
direito a terapéuticas de qualidade idéntica a das ofere-
cidas aos restantes doentes; importa, portanto, incentivar
a industria farmacéutica a investigar, desenvolver e intro-
duzir no mercado medicamentos adequados. Os incen-
tivos ao desenvolvimento de medicamentos o6rfios
existem nos Estados Unidos da Ameérica desde 1983 e
no Japdo desde 1993;

Até ao momento, na Unido Europeia apenas foram
adoptadas medidas limitadas, a nivel quer nacional quer
comunitdrio, para fomentar o desenvolvimento de medi-
camentos orfios; tais medidas devem ser tomadas a nivel
comunitdrio, por forma a aproveitar um mercado o mais
vasto possivel e a evitar a dispersdo de recursos limi-
tados; a ac¢do a nivel comunitdrio é preferivel a medidas
descoordenadas dos Estados-Membros que possam

1) JO C 276 de 4.9.1998, p. 7.
) JO C 101 de 12.4.1999, p. 37.
?) Parecer do Parlamento Europeu de 9 de Marco de 1999 (JO C 175

de 21.6.1999,
Setembro de 1999 (O C 317 de 4.11.1999, p. 34) e decisio do
Parlamento Europeu de 15 de Dezembro de 1999 (ainda nio publi-
cada no Jornal Oficial).

p. 61), posicgio comum do Conselho de -27 de

(6)

conduzir a distor¢des de concorréncia e a entraves as
trocas comerciais intracomunitdrias;

Importa identificar clara e inequivocamente os medica-
mentos 6rfios elegiveis para incentivos; afigura-se mais
adequado concretizar este objectivo através do estabele-
cimento de um procedimento comunitério aberto e
transparente com vista a designacdo de potenciais medi-
camentos como medicamentos 6rfios;

Devem ser estabelecidos critérios objectivos: de desig-
nagio dos medicamentos Orfios; tais critérios devem
basear-se na prevaléncia da patologia objecto de diag-
néstico, preven¢do ou tratamento; geralmente consi-
dera-se adequado como limite uma prevaléncia de até
cinco casos por 10 mil pessoas; os medicamentos desti-
nados a patologias que ponham a vida em perigo, sejam
gravemente debilitantes ou sejam graves e crénicas
devem beneficiar de incentivos, ainda que a prevaléncia
seja superior a cinco casos por 10 mil pessoas;

Deve ser instituido um comité composto por peritos
nomeados pelos Estados-Membros para analisar os
pedidos de designacdo; esse comité deve incluir também
trés representantes das associagdes de doentes, a nomear
pela Comissdo, e trés outras pessoas, nomeadas igual-
mente pela Comissdo apés recomendagdo da Agéncia
Europeia de Avaliagdo dos Medicamentos (a seguir deno-
minada «a agéncia»); a agéncia serd responsavel pela
coordenagdo adequada entre o Comité dos Medica-
mentos Orfios e o Comité das Especialidades Farmacéu-
ticas;

Os doentes com estas patologias devem poder dispor de
medicamentos com qualidade, seguranca e eficdcia
andlogas as dos oferecidos aos restantes doentes; os
medicamentos 6rfios devem, portanto, ser objecto do
processo de avaliagio habitual; os promotores de tais
medicamentos devem poder obter uma autorizagdo
comunitdria. Para facilitar a concessdo ou a conservacio
da autorizac¢io comunitdria, hd que suprimir pelo menos
uma parte da taxa cobrada pela agéncia; o orcamento
comunitirio deve compensar a agéncia em relagio A
consequente diminui¢do de receitas;
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De acordo com a experiéncia dos Estados Unidos da
América e do Japdo, o maior incentivo ao investimento
por parte da induastria no desenvolvimento e introdugio
no mercado de medicamentos 6rfdos é a perspectiva de

obten¢do da exclusividade de mercado durante varios °

anos, que pode permitir amortizar uma parte do investi-
mento; a proteccdo dos dados ao abrigo do n.° 8, alinea
a), subalfnea iii), do artigo 4.° da Directiva 65/65/CEE do
Conselho, de 26 de Janeiro de 1965, relativa a aproxi-
magio das disposicdes legislativas, regulamentares e
administrativas respeitantes aos medicamentos ('), ndo
constitui um incentivo suficiente para o efeito; ‘os
Estados-Membros que actuem isoladamente no podem
introduzir esta medida fora do contexto comunitdrio,
uma vez que entrariam em contradi¢io com o disposto
na Directiva 65/65/CEE; se tal medida for adoptada de
forma descoordenada pelos Estados-Membros, poder-se-
-30 criar entraves as trocas comerciais intracomunitdrias,
que conduzam a distor¢Bes da concorréncia e que
possam prejudicar o mercado tinico; a exclusividade de
mercado deve, no entanto, limitar-se a indicagdo tera-
péutica em relacdo a qual o estatuto de medicamento
orfio tenha sido concedido, sem poér em causa os
direitos de propriedade intelectual em vigor; tendo em
conta o interesse dos doentes, a exclusividade de
mercado ndo deve impedir a introdugdo no mercado de
medicamentos andlogos que possam ter vantagens signi-
ficativas para as pessoas afectadas pela patologia;

Os promotores de medicamentos orfios designados
como tal ao abrigo do presente regulamento devem
poder desfrutar plenamente de todos os incentivos
concedidos pela Comunidade ou pelos Estados-Membros
com vista a0 apoio  investigacdo e desenvolvimento de
medicamentos destinados ao diagnéstico, prevengdo ou
terapéutica de doengas raras;

O programa especifico Biomed 2, integrado no quarto
programa-quadro de investigagio e desenvolvimento
tecnolégico (1994-1998), apoiou a investigagdo sobre o
tratamento das doengas raras, disponibilizando sistemas
que permitam o rdpido desenvolvimento de medica-
mentos 6rfios e de inventdrios de medicamentos 6rfaos
existentes a nivel europeu; tais subsidios destinavam-se a
promover a coopera¢do transnacional, com vista a
implementacdo da investigacdo bisica e clinica no
dominio das doengas raras; a investigacio sobre doencas
raras ird continuar a ser uma das prioridades da Comu-
nidade, uma vez que constava do quinto programa-
-quadro de investigacdo e desenvolvimento tecnolégico
(1998-2002) da Comissdo; o presente regulamento
institui o quadro legal que ird permitir aplicar de forma
rdpida e eficiente os resultados dessa investigagio;

As doencas raras foram apontadas como drea prioritaria
de ac¢do comunitdria no dmbito do quadro de acgdo no
dominio da satde publica; a Comissdo, na sua comuni-
cacdo relativa a um programa de acgdo comunitiria em
matéria de doencas raras no ambito do quadro de acgdo

22 de 9.2.1965, p. 369. Directiva com a altima redacgio que
foi dada pela Directiva 93/39/CEE (JO L 214 de 24.8.1993, p.

no dominio da satude publica, decidiu dar prioridade as
doengas raras no ambito do quadro de acgio no
dominio da saiide piblica; o Parlamento Europeu e o
Conselho aprovaram a Decisdo n.° 1295/1999/CE, de
29 de Abril de 1999, relativa a um programa de acgdo
comunitéria em matéria de doengas raras no quadro da
acgdo no dominio da satde piblica (1999-2003) (3,
incluindo ac¢Bes de informagdo, por forma a abordar
agregados de doengas raras numa dada populagdo e a
apoiar as organizacdes de doentes interessadas; o
presente regulamento constitui a realizacdo de uma das
prioridades estabelecidas no programa de acgdo,

ADOPTARAM O PRESENTE REGULAMENTO:

Artigo 1.°

Objectivo
O objectivo do presente regulamento ¢ a instituicio de um
procedimento comunitério de designagdo de certos medica-
mentos como «medicamento 6rfio» e a criagdo de incentivos a

investigagdo, desenvolvimento e introdu¢do no mercado de
medicamentos designados como medicamentos 6rfaos.

Artigo 2.°

Ambito e defini¢des

Para efeitos do presente regulamento, entende-se por

a) «Medicamento», qualquer medicamento para uso humano,
tal como definido no artigo 2.° da Directiva 65/65/CEE;

=5
~

«Medicamento 6rfio», qualquer medicamento assim desig-
nado ao abrigo do presente regulamento;

o

«Promotor» qualquer pessoa singular ou colectiva estabele-
cida na Comunidade que procura obter ou tenha obtido
para um medicamento a designacio de medicamento 6rfdo;

(=
=

«Agéncia», a Agéncia Europeia de Avaliagio dos Medica-
mentos.

Artigo 3.
Critérios de designacio

1.  Um medicamento pode ser designado medicamento 6rfdo
se o respectivo promotor puder comprovar que:

Se destina ao diagnéstico, prevencdo ou tratamento de uma
patologia na Comunidade que ponha a vida em perigo ou
seja cronicamente debilitante e que afecte até cinco pessoas
em 10 mil no momento em que o pedido ¢ apresentado, ou

&

se destina ao diagnéstico, prevencdo ou tratamento de uma
patologia na Comunidade que ponha a vida em perigo, seja
gravemente debilitante ou seja grave e crénica, e que €
pouco provdvel que, sem incentivos, a comercializagdo
desse medicamento na Comunidade possa gerar receitas que
justifiquem o investimento necessario;

"B JO L 155 de 22.6.1999, p. 1.
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b) Ndo existe qualquer método satisfatério de diagnéstico,
prevengdo ou tratamento de tal patologia que tenha sido
autorizado na Comunidade ou, caso exista, que o medica-
mento em questio oferece um beneficio significativo
aqueles que sofram dessa patologia.

2. A Comissdo aprovard as disposi¢des necessdrias para a
aplicagdo do presente artigo sob a forma de um regulamento
de execugdo, nos termos do artigo 72.° do Regulamento (CEE)
n.° 2309/93 do Conselho ().

Artigo 4.°
Comité dos Medicamentos Orfios

1. E instituido no seio da Agéncia o Comité dos Medica-
mentos Orfios, a seguir denominado «o comité».

2. As atribui¢des do comité sdo as seguintes:

a) Analisar todos os pedidos de designagdo de um medica-
mento como medicamento Orfio que lhe sejam apresen-
tados em conformidade com o presente regulamento;

Aconselhar a Comissdo na elabora¢do e desenvolvimento de
uma politica da Unido Europeia para os medicamentos
orfios;

=z

C,

Apoiar a Comissdo nas discussGes internacionais sobre
questdes relativas aos medicamentos 6rfios e nos contactos
com grupos de apoio aos doentes;

d

Apoiar a Comissdo na elaboragio de normas de orientagio
pormenorizadas.

.

3. O comité é composto por um membro nomeado por
cada Estado-Membro, por trés membros nomeados pela
Comissdo em representagdo das associagdes de doentes e por
trés membros nomeados pela Comissdo, por recomendacio da
agéncia. Os membros do comité sio nomeados por um
periodo renovével de trés anos. Podem fazer-se acompanhar de
peritos.

4. O comité elege o seu presidente por um periodo de trés
anos, renovdvel uma sé vez.

5. Os representantes da Comissio e o director executivo da
agéncia ou o representante deste podem assistir a todas as
reunides do comité.
6. A Agéncia assegura o secretariado do comité.
7. Os membros do comité ficam obrigados, mesmo apés a
cessagdo de fungdes, a ndo divulgar qualquer informagio do
tipo das que sdo protegidas pelo sigilo profissional.
Artigo 5.°

Procedimento de designacio e de retirada

1. Para que um medicamento obtenha a designacdo de

medicamento 6rfdo, o promotor deve apresentar & agéncia um
pedido nesse sentido, em qualquer fase do desenvolvimento do

(") JO L 214 de 24.8.1993, p. 1. Regulamento alterado pelo Regula-
mento (CE) n.° 649/98 da”Comissio (JO L 88 de 24.3.1998, p. 7).

medicamento antes de requerer a autorizagio de introdugio no
mercado.

2. O pedido deve ser acompanhado dos seguintes dados e
documentos:

a) Nome ou razdo social e endere¢o permanente do patroci-
nador;

b) Principios activos do medicamento;
¢) Indicagdo terapéutica proposta;

d) Comprovagdo de que os critérios estabelecidos no n.° 1 do
artigo 3.° se encontram preenchidos e descri¢io do estado
de desenvolvimento, incluindo as indicagdes previsiveis.

3. A Comissdo elaborard, em consulta com os Estados-
-Membros, a agéncia e as partes interessadas, normas de orien-
tagdo pormenorizadas sobre a forma de apresentagio dos
pedidos de designagdo, assim como sobre o respectivo
contetido.

4. A agéncia deve verificar a validade do pedido e elaborar
um relatério sucinto destinado ao Comité. Se adequado, pode
requerer que o promotor complemente os dados e documentos
que acompanham o pedido.

5. A agéncia deve assegurar que o comité emita parecer no
prazo de 90 dias apds a recep¢do de um pedido vilido.

6. Ao elaborar o seu parecer, 0 comité deve esforcar-se por
chegar a um consenso. Se tal ndo for possivel, o parecer é
aprovado por maioria de dois tercos dos seus membros. O
parecer pode ser obtido mediante procedimento escrito.

7. Se, no seu parecer, o comité considerar que o pedido nio
preenche os critérios estabelecidos no n.° 1 do artigo 3., a
agéncia deve informar imediatamente desse facto o promotor.
No prazo de 90 dias apds a recep¢do do parecer, o promotor
pode apresentar uma reclamagdo devidamente fundamentada,
que a Agéncia transmitird ao Comité. O Comité delibera sobre
a eventual revisio do seu parecer na reuniio seguinte.

8. A agéncia transmite imediatamente o parecer definitivo
do comité 2 Comissdo, a qual toma uma decisdo no prazo de
30 dias ap6s a recepgdo do parecer. Se, em situagdes excepcio-
nais, o projecto de decisdo ndo for conforme com o parecer do
comité, a decisdo é aprovada nos termos do artigo 73.° do
Regulamento (CEE) n.° 2309/93. A decisdo é notificada ao
promotor e comunicada a agéncia e as autoridades compe-
tentes dos Estados-Membros.

9. O medicamento designado ¢ inscrito no Registo Comuni-
tirio de Medicamentos Orfios.

10. O promotor apresenta anualmente i agéncia um rela-
tério sobre o estado de desenvolvimento do medicamento
designado.

11. O titular de uma designacdo que pretenda transferir para
outro promotor a designagio de um medicamento 6rfdo, deve
apresentar 4 agéncia um pedido especifico nesse sentido. A
Comissdo elaborard, em consulta com os Estados-Membros, a
agéncia e as partes interessadas, normas de orientagio porme-
norizadas sobre a forma de apresentacdo dos pedidos de trans-
feréncia, assim como sobre o respectivo contetido e todas as
informagdes relativas ao novo promotor.
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12.  Um medicamento 6rfao ¢ retirado do Registo Comuni-
tirio de Medicamentos Orfios:

a) A pedido do promotor;

b) Desde que se comprove, antes da concessio de autorizagio
de introdugio no mercado, que os critérios estabelecidos no
artigo 3.° deixaram de estar preenchidos no que se refere a
esse medicamento;

¢) No final do perfodo de exclusividade de mercado fixado no
artigo 8.°

Artigo 6.°
Apoio i elaboragdo de protocolos

1.  Antes de apresentar um pedido de autorizagdo de intro-
dugio no mercado, o promotor de um medicamento 6rfio
pode solicitar o parecer da agéncia sobre a realizagdo dos testes
e ensaios necessdrios para comprovar a qualidade, seguranga e
eficicia de tal medicamento, em conformidade com a alinea j)
do artigo 51.° do Regulamento (CEE) n.° 2309/93.

2. A Ageéncia deve estabelecer um procedimento relativo ao
desenvolvimento de medicamentos Orfios que abranja um
apoio de ordem regulamentar & definicio do conteido do
pedido de autorizagdo, na acepgdo do disposto no artigo 6.° do
Regulamento (CEE) n.° 2309/93.

Artigo 7.°
Autorizagio comunitdria de introdugio no mercado

1. O responsével pela introdugdo no mercado de um medi-
camento 6rfio pode solicitar que a Comunidade conceda a
autorizagio de introdu¢do no mercado em conformidade com
o disposto no Regulamento (CEE) n.° 2309/93 sem que deva
comprovar que o medicamento € abrangido pela parte B do
anexo do referido regulamento.

2. A Comunidade atribui anualmente 4 agéncia uma contri-
buigio especial, independente da prevista no artigo 57.° do
Regulamento (CEE) n.° 2309/93. Esta contribuicdo deve ser
utilizada pela agéncia apenas para compensar o ndo pagamento
total ou parcial das taxas devidas ao abrigo das regras comuni-
tarias aprovadas nos termos do Regulamento (CEE) n.° 2309/
/93. No final de cada ano, o director executivo da agéncia deve
apresentar um relatério pormenorizado sobre a utilizagdo desta
contribuigio especial. Os montantes nio esgotados num dado
ano devem ser reportados e deduzidos da contribuicio especial
do ano seguinte.

3. As autorizagdes de introdugio de medicamentos 6rfios
no mercado apenas devem abranger as indicagdes terapéuticas
que observem os critérios estabelecidos no artigo 3.°, o que ndo

prejudica a eventual apresentagio de um pedido distinto de
introdugio no mercado relativo a indicagdes ndo abrangidas
pelo ambito do presente regulamento.

Artigo 8°
Exclusividade de mercado

1.  Se a um medicamento 6rfio for concedida uma autori-
zagdo de introdugio no mercado ao abrigo do Regulamento
(CEE) n° 2309/93 ou se todos os Estados-Membros tiverem
concedido autorizagdes de introducio no mercado nos termos
dos procedimentos de reconhecimento mutuo estabelecidos
nos artigos 7.° e 7A da Directiva 65/65/CEE ou no n.° 4 do
artigo 9.° da Directiva 75/319/CEE do Conselho, de 20 de Maio
de 1975, relativa & aproximaciio das disposi¢des legislativas,
regulamentares e administrativas respeitantes aos medica-
mentos (), sem prejuizo do disposto no direito de propriedade
intelectual ou em qualquer outra disposicdo de direito comuni-
tdrio, a Comunidade e os Estados-Membros abster-se-do de
aceitar durante um periodo de 10 anos qualquer outro pedido
de autorizagdo de introdugdo no mercado, ou de conceder uma
autorizagdo de introdugio no mercado, ou de dar seguimento a
um pedido de extensdo de uma autorizagio de introdugio no
mercado j4 existente, em relagio a um medicamento similar
com a mesma indicagdo terapéutica.

2. Este periodo pode ser reduzido para seis anos se, no final
do quinto ano, se comprovar que, em relagio ao medicamento
em questdo, os critérios estabelecidos no artigo 3.° ja ndo so
preenchidos, nomeadamente quando se comprovar, a partir
dos dados disponiveis, que a rentabilidade ¢ suficiente para nido
justificar a manutengdo de exclusividade de mercado. Para este
efeito, o Estado-Membro deve informar a agéncia que o critério
que fundamenta a atribuigdo da exclusividade de mercado pode
ndo estar preenchido, devendo em seguida a agéncia iniciar o
procedimento estabelecido no artigo 5.° O promotor deve
fornecer a agéncia as informagdes necessirias para o efeito.

3. Em derrogagdo do n.° 1, e sem prejuizo do direito rela-
tivo 4 propriedade intelectual ou de qualquer outra disposicdo
prevista na legislagio comunitiria, pode ser concedida uma
autorizagdo de introdugio no mercado de um medicamento
similar com a mesma indicagdo terapéutica se:

a) O ftitular da autorizagio de introdugio no mercado do
medicamento 6rfio original tiver manifestado o seu consen-
timento ao segundo requerente; ou

b

O titular da autorizagio de introdugio no mercado do
medicamento 6rfio original for incapaz de fornecer quanti-
dades suficientes do medicamento; ou

o

O segundo requerente puder comprovar no seu pedido que
o segundo medicamento, embora andlogo a0 medicamento
6rfio ja autorizado, é mais seguro, mais eficaz ou clinica-
mente Superior noutros aspectos.

4. A Comissio aprovard as definicbes de «medicamento
similar» e de «superioridade clinica» sob a forma de um regula-
mento de execugio, nos termos do artigo 72.° do Regulamento
(CEE) n.° 2309/93.

5. A Comissio elaborard, em consulta com os Estados-
-Membros, a agéncia e as partes interessadas, normas de orien-
tagio pormenorizadas sobre a aplicagdo do presente artigo.

* (1) JO L 147 de 9.6.1975, p. 13. Directiva com a tGltima redacgio que

Ihe foi dada pela Directiva 93/39/CEE do Conselho (JO L 214 de
24.8.1993, p. 22).
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Artigo 9.°
Qutros incentivos

1.  Os medicamentos que sejam designados medicamentos
orfios ao abrigo do presente regulamento sdo elegiveis para
incentivos, quer comunitdrios quer dos Estados-Membros, de
apoio a investigacio, desenvolvimento e introdugio no
mercado de medicamentos 6rfios e, em especial, para as
medidas de apoio & investigagdo destinadas s pequenas e
médias empresas, previstas por programas-quadro de investi-

gacio e desenvolvimento tecnoldgico.

2. Antes de 22 de Julho de 2000, os Estados-Membros
devem apresentar a Comissio dados pormenorizados sobre
quaisquer medidas por eles aprovadas de apoio a investigagdo,
desenvolvimento e colocagdo no mercado dos medicamentos
6rfdos ou medicamentos que possam ser designados como tal.
Estes dados devem ser actualizados periodicamente.

3. Antes de 22 de Janeiro de 2001, a Comissdo deve
publicar um inventdrio pormenorizado de todos os incentivos
da Comunidade e dos Estados-Membros de apoio & investi-

gacdo, desenvolvimento e colocagio no mercado de medica-
mentos 6rfios. Este inventdrio deve ser actualizado periodica-
mente.

Artigo 10.°

Relatério geral

Antes de 22 de Janeiro de 2006, a Comisso deve publicar um
relatorio geral sobre a experiéncia adquirida com a aplicagio
do presente regulamento, que exponha também os beneficios
obtidos no plano da saide publica.

Artigo 11.°

Entrada em vigor

O presente regulamento entra em vigor na data da sua publi-
cagdo no Jornal Oficial das Comunidades Europeias.

O presente regulamento é aplicdvel a partir da data de apro-
vagdo dos regulamentos de execugdo referidos no n.° 2 do
artigo 3.° ¢ no n.° 4 do artigo 8.°

O presente regulamento ¢ obrigatério em todos os seus elementos e directamente aplicivel em

todos os Estados-Membros.

Feito em Bruxelas, em 16 de Dezembro de 1999.

Pelo Parlamento Europeu
O Presidente
N. FONTAINE

Pelo Conselho
O Presidente
K. HEMILA
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Anexo 2

Impresso para Autorizacao de Utilizacao Especial de medicamentos

de uso humano (Deliberacao n° 105/CA/2007)
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AUTORIZACAO DE UTILIZACAO ESPECIAL
MEDICAMENTOS DE USO HUMANO
IMPRESSO DE USO OBRIGATORIO PELOS REQUERENTES
Exm®, Senhor

Presidente do Conselho de Administragdo
do INFARMED

Pretende esta entidade licenciada para a aquisicio directa de medicamentos, ao abrigo do disposto na alinea a) do
artigo 92.° do Decreto-Lei n® 176/2006, de 30 de Agosto, solicitar AUTORIZACAO DE UTILZACAO ESPECIAL para o medicamento
abaixo indicado, ao abrigo do despacho:

Deliberagdo n.° 105/CA /2007

a)- Medicamentos de beneficio clinico bem b) - Medicamentos com provas preliminares de  beneficio clinico

reconhecido D D

Paor se fratar de um medicamento que ndo possui AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO (AIM) em Portugal e se destinar
a doentes em tratamento neste estabelecimento de salde, com vista a satisfazer as necessidades para o préximo ano de
ceeeeeenee, SOliCito @ VL EX?. se digne autorizar a sua utilizagdo especial, nos seguintes termos:

Requerente:
o Morada:
Cédigo postal; Tel S.F.: ‘ Fax $.F.: |
V/ N° de Pedido: V/data:

Nome do medicamento:

Substancia(s) Activa(s):

Forma farmacéutica:

Dosagem: Perfence ao FHN.M.: SIM [ ] Nao [ ]
Quantidade: Apresentacdo:
Prego por unidade (c/IVA): Estimativa/Despesa (c/IVA):
Titular da A.l.M.: Pafs da A.LM.:
Fabricante: Pais/fabrico:
libertador de lote*; Pais/lib. de lote™
Distribuidor do pais de procedéncia: Pais/Procedéncia:
Distribuidor em Portugal™: Alfandega™

Derivado do Plasma [ ] Alergeno [ ] Vacina [ ] Radiofarmaco [ ]

D INSTRUCAO AO ABRIGO DO ARTIGO 10.° DA DELIBERAGAQ N.° 105/CA/2007.

Documentagdo enviada ao INFARMED pelo requerente ou por outra entidade

juntamente com a AUE n.° autorizada para o ano Bt

D PEDIDO DE ALTERAGAQ DA QUANTIDADE inicialmente requerida na AUE n° , autorizadaem __/ [

Justificagdo

Assinatura do Director Clinico (deverd ser identificada sob a forma de carimbo e/ou vinheta):

* Se aplicdvel
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AUTORIZAGAO DE UTILIZACAO ESPECIAL
Alinea a) artigo 92.° -
JUSTIFICAGCAQ CLINICA

Estabelecimento de salde:

Servigo proponente:

Deliberagdo n.° 105/CA/2007

a)- Medicamentos de beneficio clinico bem ‘:‘ b) — Medicamentos com provas preliminares de D
reconhecido beneficio clinico

Nome do medicamento:

Substancia(s) Activa(s): Pertence ao F.H.N.M.: | gim D NAO D
Dosagem: Apresentagdo: ’
Quantidade:
Indicagdes Terapéuticas

para as quals se pretende
o medicamento e
posologla:

Estratégia terapéutica para
a situagdo em causa;

Listagem de terapéuficas
alternativas existentes no
mercado e motivos da sua
Inadequacdo a situagdo
‘em andlise:

Fundamentagdo clentifica
da ufilizagdo do
medicamento:

A PREENCHER APENAS NO CASO DE SE TRATAR DE UM PEDIDO AO ABRIGO DA ALINEA B) SUPRACITADA

Estd a decorrer, na instituig&o, algum ensaio clinice envolvendo este medicamento? sim * D NAO D

* Justificacdo da
impossibilidade de
inclusdo em ensaio clinico:

Provas experimentais
preliminares de eficdcia e
seguran¢a que fagam
pressupor a actividade do
medicamento na situagao
clinica em causa:

NOmero de doentes a
tratar:

Dose didria por doente:

Duracgdo prevista para o
tratamento:

Quantidade total de
medicamento a utilizar:

Identificagdo dos Doentes:

Assinatura do Director de Servigo (deverd ser identificada sob a forma de carimbo e/ou vinheta):
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Anexo 3

Impresso de pedido de AUE para novos medicamentos de uso
exclusivo hospitalar ou outros medicamentos com receita restrita,
quando apenas comercializados a nivel hospital (Decreto-Lei n°

176/2006 de 30 Agosto)
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Parecer da Comissdo de Farmacia e Terapéutica

Pedido de AUE para novos medicamentos de uso exclusivo hospitalar ou outros
medicamentos de receita médica restrita, quando apenas comercializados a nivel hospitalar
(alinea ¢) do n.? 1 do artigo 92.° do Decreto-Lei n.9 176/2006, de 30 de Agosto)

Identificacdo da
Instituicdo de SaGde

Contacto(s)
Telefone:
Fax:

Substincia(s) activa(s)

Nome do medicamento

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de administracdo

Apresentacao

{dimensdo da embalagem)

Indicagbes terapéuticas .
propostas

Posologia e duragﬁo'd'o
tratamento

Custo unitario por dose
administrada

Previsdo do nimero de
tratamentos/doente

N.° de doentes
abrangidos por esta AUE

Impacto orgamental

Terapéutica actualmente
utilizada com a mesma

indicacdo
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Fundamentac&o Clinica (referir, fundamentando através de referéncias, qual a mais valia
terapéutica relativamente aos farmacos existentes, nomeadamente em termos de eficacia,
seguranca, e outros aspectos considerados relevantes em relacdo aos doentes especificos,

salientando as caracteristicas clinicas em que tornam a AUE “especial”)

Estratégia terap@utica para a situaco clinica em causa

Data:

Assinatura do Director Clinico

Data:

Assinatura do Presidente da Comissdo de Farmacia e Terapéutica

117



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

10.

Ministério da Sauide. Decreto-Lei n° 195/2006 de 3 de Outubro de 2006. Diario da
Republica, 1° série - N° 191: p. 7111-7115.

C.Mateus, Avaliacdo Economica de Medicamentos e de Tecnologias da Satide. Escola

Nacional de Sadde Publica, 2004.

Cardoso, S.M., Notas e Técnicas Epidemiologicas, 5 Edi¢do. 2004.

PORTUGAL (Estado). Decreto n°176 de 30 Agosto.2006. Introducdo de alteracdes na

legislagcdo do Estatuto do Medicamento.

Parlamento Europeu e do Conselho.Decisdo N° 1295/1999/CE de 29 de Abril de
1999 (J.O.L 155/1 de 22-06-1999). Estipula a Regulamentagdo e Doengas Raras na
Unido Europeia. J.O.L 1999. 155 (1).

Union., T.C.0.T.E., Council Recommendation on an action in the field of rare diseases

of 8 June 2009. Official Journal of the European Union: p. C 151/7 - C 151/10.

Rinaldi, A., Adopting an orphan. Embo Rep, 2005. 6 (6): p. 507-510.

Harald E. Heemstra, R.L.d.V., Sonja van Weely, Hans A. Biiller,Hubert G. M.
Leufkens, Pharmacoepiemiology and Prescription. Predictors of orphan drug

approval in the European Union. . European Journal of Clinical Pharmacology, 2008.

64 (5): p. 545-552.

Chirac P. [et al], Declara¢do da International Society of Drug Bulletins (ISDB) sobre

o Avango Terapéutico no Uso de Medicamentos . Paris 15-16 Novembro.2001.

Regulamento (CE) n°141/2000 do Parlamento Europeu e do Conselho de 16 de
Dezembro de 1999 (J.O. L 18/2 de 22-01-2000).

118



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Regulamento (CE) N° 847/2000 DA Comissdo de 27 de Abril de 2000 do Parlamento

Europeu e do Conselho.

Ministério da Satide. Decreto-Lei n° 176/2006 de 30 de Agosto de 2006. . Diério da
Republica, 1° Série - N° 167: p. 6297-6383.

European Medicines Agency. 2008. ( Acedido a 18 Novembro 2008, disponivel em

http://www.emea.europa.eu/htms/human/orphans/opinions.htm).

M. WAStfelt, B.F.J.LH., A journey of hope: lessons learned from studies on rare
diseases and orphan drugs. Journal of Internal Medicine, 2006. 260 (1): p. 1-10.

Andersen., T., Orphan drugs legislation: What are the implications? Hospital
Pharmacy Europe, 2004(14): p. 33-35.

Ministério da Economia. Decreto-Lei n° 36/2003 de 5 Marco. Diario da Republica, 1°
Série - N° 54: p. 1501-1553.

Instituto Nacional da Propriedade Industrial. Patentes.2009. (Acedido em 15 Agosto

2009, disponivel em http.//www.marcasepatentes.pt/index.php ?section=436).

Regulamento (CE) N° 1768/92 do Conselho de 18 Julho de 1992. Relativo a criagcdo
de um certificado complementar de proteccdo para os medicamentos (JO L 182 de

2.7.1992).

Orpfanet.Comparison of the various policies on orphan drugs worldwide.Annual
EuroMeeting 2001.2009.(Acedido em 11 Fevereiro 2009, disponivel em
http://www.orpha.net/consor/www/cgibin/Education_EducationTools.php ?Ing=EN &st
apage=ST_EDUCATION_EDUCATION_ABOUTORPHANDRUGS_COMPARISON).

Enzmann, H. and J. Lutz, [European incentives for orphan medicinal products].
Bundesgesundheitsblatt Gesundheitsforschung Gesundheitsschutz, 2008. 51 (5):
p. 500-8.

119



21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

EMEA. Committee for Orfhan Medicinal Products July 2008 Plenary Meeting
Monthly Report. 2009.(Acedido 3 Janeiro 2009, disponivel em www.emea.europa.eu ).

Regulamento (CE) N° 726/2004 de Parlamento europeu e do Conselho de 31 de
Margo de 2004.

INFARMED. Deliberacdo n° 105/CA/2007 de 1 Marco.

Simdes, J., Retrato Politico da Saiide, Dependéncia do Percurso e Inovagdo em

Satide: Da Ildeologia ao Desempenho. Almedina SA. 2004.

Ortega, A., Farmdcia Hospitalaria. Farmacoeconomia. . 2004. 1(1): p. 599-623.
Joseph A.Paladino, P.D., FCCP and Lisa A. Sanchez, Pharm.D., Pharmacotherapy
Self-Assessment Program Third Edition. Research Design and Methods in
Pharmacoeconomics Vol. Module 5. 1999, Kansas.73-97.

Freund DA, D.R., PharmacoEconomics- Selected Articles.Principles of

Pharmacoeconomic Analysis of Drug Therapy.Wolters Kluwer Health Espaiia,S.A.
2006. 1: p. 1-10.

Silva E., P.C., Sampaio C.,Pereira J., Drummond M., Trindade R., Orientacéoes
Metodologicas para Estudos de Avaliagdo Econémica de Medicamentos.INFARMED.

INFARMED, 1998: p. 17-22.

A.Medeiros, Avaliagcdo economica de Medicamentos. Revista Portuguésa de Clinica

Geral, 2002. 18: p. 375-80.

Santana, P., Geografias da Saiide e do Desenvolvimento. Almedina SA.2005.

Lei Constitucional n° 1/2001. Assembleia da Repiiblica de 12 de Dezembro de 2001.

120



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Lakatos, E.M. and M.A. Marconi, Metodologia do Trabalho Cientifico. 7 Edi¢do:
Editora Atlas. 2008.

Carla Cruz, U.R., Metodologia Cientifica, Teoria e Prdtica. 2 Edicdo. 2004.

INFARMED. Consumo de Medicamentos em Meio hospitalar.2008.(Acedidol7 Maio
de 2008, disponivel em
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MONITORIZACAO _DO_ME
RCADO/OBSERVATORIO/ANALISE MENSAL MERCADO/ANALISE MERCADO
MEDICAMENTOS _CHNM/2007/Rel CHNM_200712.pdf).

Charles F. Lacy, L.L.A., Morton P. Goldman, Leonard L. Lance, Drug Information
Handbook.17 Edition: Lexi-Comp. 2008-2009.

Michael F. Beers, M., Physician's Drug Handbook.12 Edition: Lippincott Williams &
Wilkins. 2008.

European Medicines Agency. EPARs for authorised medicinal products for human
use. 2009. (Acedido a 17 Janeiro 2009, disponivel em

http.//www.emea.europa.eu/htms/human/epar/a.htm ).

Orphanet.2008. (Acessivel a 8 Outubro 2008, disponivel em http://www.orpha.net ).

WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology.2009. (Acedido 20

Fevereiro 2009, disponivel em http.//www.whocc.no/atcddd. ).

DrugBanck.2009.(Acedido 25 Fevereiro 2009, disponivel em

http://www.drugbank.ca/drugs. ).

121



41.

European Medicines Agency. Committee for Orphan Medicinal Products. Public
Summary of Positive Opinion for Orphan Designation of 3,4 diaminopyridine
phosphate for the treatment of Lambert-Eaton myasthenic syndrome. 2008. (Acedido
em 12 Abril 2009, disponivel em

http://docs.google.com/gview 2a=v&q=cache:4LJIXWD3SEKIJ:-www.emea.europa.eu/
pdfs/human/comp/opinion/273202en.pdf+ PUBLIC+SUMMARY+OF+3,4+diaminopy
ridine+phosphate &hl=pt-PT &gl=pt ).

122



