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“Ninguém escapa ao sonho de voar,

de ultrapassar os limites do espago onde nasceu,

de ver novos lugares e novas gentes.

Mas saber ver em cada coisa, em cada pessoa,
aquele algo que a define como especial,

um objeto singular, um amigo, é fundamental.
Navegar ¢ preciso,

reconhecer o valor das coisas e das pessoas,

€ mais preciso ainda."

Antoine de Saint-Exupery



RESUMO

O presente Documento contempla os Relatorios de Estagio respeitantes ao
percurso formativo na Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.
(INFARMED I.P.) e em ambiente de Farmacia Comunitaria, bem como a Monografia.

Os estagios objetivam a afirmagao da aprendizagem como processo pedagégico
de construcao de conhecimentos, desenvolvimento de competéncias e habilidades sob
processo de supervisao.

A tese monografica tem como objeto de estudo uma andlise critica e sustentada
do Formuldrio Nacional de Medicamentos (FNM), enquanto instrumento de qualidade,
no seio do Servigo Nacional de Saide (SNS), com aplicabilidade na gestao efetiva da
terapéutica farmacologica em doentes diagnosticados com Esclerose Multipla (EM).

O estudo em epigrafe foi desenvolvido a partir da caracterizagao do FNM, bem
como da patologia em aprego, por forma a atestar a alegada aplicabilidade desta
ferramenta de trabalho a realidade em sadde utilizando-se, como exemplo, a abordagem
farmacologica em EM.

Para a prossecucao dos objetivos supramencionados, adotou-se como
procedimento metodoldgico, a pesquisa bibliografica e documental. A partir desta
andlise, inferiu-se que o FNM é passivel de ser aplicado, enquanto ferramenta de
qualidade cientificamente sustentada, as esferas estratégica, tatica e operacional das

organizagoes de salde.

Palavras-chave: Esclerose Mudltipla, Formulario Nacional de Medicamentos,

Diagnéstico, Abordagem terapéutica, Orientagoes Terapéuticas



ABSTRACT

This Document includes the Reports of the internships on National Authority
for Medicines and Health Products, |.P. (INFARMED [.P.) and community pharmacy, as
well as the Monography. Regarding the internships, their goals are the affirmation of
apprenticeship as a pedagogical process of knowledge construction, development of
skills and abilities, always under supervision.

The monographic thesis is a critical and well supported analysis of the National
Formulary of Medicines (NFM), as a quality tool, used by the National Service of Health
(NSH), with a concrete applicability in the effective management of pharmacological
therapy process, in patients diagnosed with Multiple Sclerosis (MS).

This study was developed from the characterization of NFM and the upper
mentioned pathology, so we could attest the alleged applicability of this tool to the
partners of health. We used, as an example of it, the pharmacological approach approved
and used in MS.

In order to achieve these goals we chose, as a methodological process, the
bibliographic and documental search, that allowed us to infer that NFM can be used, as
a quality tool scientifically tested, in the operational, tactical and strategical spheres of

health organizations.

Keywords: Multiple Sclerosis, National Formulary of Medicines, Diagnosis, Therapeutic

Approach, Therapeutic Guidelines.
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I. Introducao

A Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC), enquanto instituicao
que procura acompanhar o acréscimo de desafios surgidos na atual conjuntura do ensino
superior, e assumindo a unidade curricular “Estagio” do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas (MICF) um cariz profissionalizante, torna-se crucial proporcionar uma formagao
que complemente e aperfeicoe as competéncias socioprofissionais e o conhecimento do
mundo profissional, estabelecendo a ponte entre a teoria e a pratica. Neste contexto, revela-
se a pertinéncia de redagao do presente documento, cujo objetivo da tese monografica versa
acerca de uma analise critica e sustentada do Formulario Nacional de Medicamentos (FNM),
enquanto instrumento de qualidade, no seio do Servico Nacional de Saude (SNS), com
aplicabilidade na gestao efetiva da terapéutica farmacologica em doentes diagnosticados com
Esclerose Multipla (EM).

O estudo realizado partiu para premissa publica basilar de que o Estado Portugués
salvaguarda o direito a prote¢ao da saude, através da rede que compoe o Servigco Nacional de
Saude (SNS), financiada através de impostos.'

A preocupagao com a sustentabilidade assume um papel de destaque crescente nas
instituicoes de saude em Portugal, sendo atualmente notéria a importancia que as mesmas
atribuem aos seus instrumentos, procedimentos e resultados da prestagao de cuidados.

A melhoria da qualidade em saude pode ser encarada como resposta a evolugao do
setor em Portugal, o qual tem vindo a impor crescentes exigéncias as entidades prestadoras
de cuidados, publicas e privadas. A regulacao da esfera em aprego, de carater particularmente
sensivel, aliada a uma fase de reestruturagao econémica global, geram a necessidade de dotar
os profissionais de meios e ferramentas diferenciados, que representem aplicabilidade e
utilidade efetivas, e que permitam contribuir para uma melhoria evidente no modo como
desempenham as suas fungoes.

Os requisitos relacionados com a gestao organizacional das Unidades de Saude e
consequente sustentabilidade, a necessidade de fomentar a evolugao da postura dos
profissionais e de sistematizar a gestao de acordo com referenciais reconhecidos, culminam
numa abordagem baseada em qualidade.

O FNM assume-se como um das atividades integrantes do leque de responsabilidades
inerentes a Comissao Nacional de Farmacia e Terapéutica (CNFT) — 6rgao consultivo da
Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P. INFARMED I.P.), criado pelo
Despacho n.° 2061-C/2013, de | de fevereiro de 2013, publicado no Diario da Republica, 2.*

I o

série, n.° 24, |.° Suplemento, de 4 de fevereiro de 2013).>?



A publicagao acima mencionada apresenta como objetivo essencial, um espelhamento
fidedigno e credivel, das decisoes tomadas em sede da referida Comissao, no que versa acerca
dos medicamentos passiveis de dispensa no ambito das diferentes patologias, nao apenas em
meio hospitalar, como também em contexto de ambulatorio, no seio das unidades integrantes
do SNS.*

A estrutura da publicagao em andlise assenta numa listagem de medicamentos, exibida
em formato eletronico (outrora em formato fisico, com suporte em papel), sendo esta dotada
de um caracter dindmico, na otica do utilizador e contemplando o pilar fulcral da atualizagao
cientifica. No que diz respeito a sua consulta, sio contempladas diferentes abordagens, o que
possibilita uma interagao proficua com as demais fontes de informagao de natureza
complementar (também estas em formato eletrénico), integrantes das esferas da saude.

O FNM assume-se como uma ferramenta de trabalho, nao apenas para os profissionais
de salde que, em virtude da sua pratica didria, interajam diretamente com o medicamento de
prescricio aquando do ato de dispensa, como também do restante publico, em geral.*

A CNFT tem em consideracao as orientagcoes anteriores mais relevantes e salienta, em
particular, as preocupagdes emergentes do atual contexto socioeconémico.” A dimensio e
complexidade de um formulario nacional global é aplicivel a todas as areas terapéuticas,
nomeadamente a EM, um dos eixos considerado como prioritario, no que a definicio de
protocolos orientadores da utilizagdo das abordagens farmacolégicas selecionadas diz
respeito, contribuindo-se assim para a promocao e garantia do acesso equitativo a inovagao
mais recentemente desenvolvida e alicercada nas evidéncias cientificas mais robustas.

No que concerne a EM, esta assume-se como uma patologia cujos padroes de
prevaléncia tém vindo a aumentar nas Ultimas décadas, motivo pelo qual esta representa
atualmente a principal causa de incapacidade nio traumatica em adultos jovens.® Nio obstante
aos elevados custos socio econdmicos inerentes a condigao em aprego, € notdrio que um
diagnoéstico atempado, bem como uma abordagem terapéutica efetiva, permitem reduzir a
carga de morbilidade e mortalidade associadas.

Perante o explanado, o FNM pode apresentar-se, no seio da EM, como uma importante
ferramenta de qualidade, promotora de uma abordagem terapéutica efetiva, racional e

equitativa.



2. Formulario Nacional de Medicamentos

2.1. Enquadramento

As politicas de utilizagao sustentada e universal do medicamento, implementadas desde
1962 nas instituigoes integrantes do SNS, encontram no Formuldrio Hospitalar Nacional de
Medicamentos o pilar da sua génese.’

Pese embora o facto esta ser reconhecida como uma ferramenta eficaz na elaboragao
e sistematizagdo de regras, neste contexto impoOs-se, nos Ultimos anos e em virtude do
advento dos padroes de exigéncia e qualidade dos cuidados em salde, a necessidade de
elaborar um formulario nacional do medicamento, o qual se caracterize por um processo de
atualizagao dindmico e que assegure o acesso racional e equitativo aos medicamentos, nos
estabelecimentos do SNS.’

Nesta linha de raciocinio, e decorrente da publicagao dos Despachos n°® 2061-C/201 3,
de | de fevereiro e 7841-B/2013, de |7 de junho, foi criada CNFT, constituida por
representantes das Comissoes de Farmacia e Terapéutica de hospitais do SNS, bem como por
representantes das Administragoes Regionais de Saude (ARS), da Direcao-Geral da Saude
(DGS) e das Ordens dos Médicos e dos Farmacéuticos.* Em virtude da atual conjuntura
socioeconémica, a nivel nacional e europeu, bem como da escassez de recursos constatada
nos ultimos anos e da disponibilidade financeira algo limitada, a CNFT assume um papel
preponderante no que concerne a utilizacdo segura, efetiva e racional do medicamento,
contribuindo de forma ativa para a promogao dos padroes de salde no nosso pais, como
sustentado adiante.

A Comissio em apreco, foi confiada, aquando da sua génese, a missio de redigir e
tornar acessivel ao publico em geral, o FNM, publicacio essa dotada da capacidade de
promogao de uma utilizagao mais eficiente dos medicamentos, tanto a nivel hospitalar como
em contexto de ambulatério. Neste contexto, surgiu a necessidade de definir critérios claros
de prescricao, bem como estratégias de monitorizagao da utilizagao dos medicamentos, de
acordo com as condi¢Ses definidas, tarefas essas também sob a alcada da CNFT .2

A criagao de uma Comissao Nacional pretendia apresentava ainda como obijetivo,
assegurar a articulagdo permanente das Comissoes de Farmacia e Terapéutica, tanto dos
estabelecimentos hospitalares como das Administragoes de Salde, promovendo-se uma

integragdo nacional da atividade por estas desenvolvida.”



As atividades desenvolvidas pela CNFT, desde 2013, apresentam como base a sua
atuacao, o documento intitulado Principios Orientadores para a Politica do Medicamento, no

qual foram estabelecidos trés objetivos principais®:

I. Rever a conjuntura regulamentar do medicamento em Portugal, contextualizando e
apresentando propostas de alteragao, as quais permitam melhorar a sua utilizagao por
parte das instituigoes integrantes do SNS;

2. Estabelecer objetivos e critérios para a revisao do Formulario Hospitalar Nacional do
Medicamento, numa perspetiva de desenvolvimento sustentado do FNM;

3. Propor estratégias de organizagcao dos processos de decisdo, que permitam tornar

mais racional e eficiente a utilizagao dos medicamentos pelas instituigoes.

Enquanto orgao consultivo do INFARMED [.P., a CNFT concretizou, para cada uma
das missivas, recomendagdoes e propostas concretas de atuagao, as quais espelham a
necessidade de aproximar e articular, num mesmo cenario de atuagao, os processos
regulamentares que servem de suporte as decisdes de financiamento dos medicamentos, por
parte do SNS. A este ponto, acresce a clarificacdo da realidade de prescrigao, aquisicao e
utilizagao de medicamentos no sistema, tanto em contexto de utilizagao e dispensa hospitalar,
como em situagoes de prescricao de medicamentos comparticipados pelo SNS, em regime de

ambulatério.?

2.2, Composicao e Organizacao

O FNM, enquanto ferramenta de qualidade promotora da salde e de politicas
sustentaveis de financiamento em Portugal, assume um carater inclusivo, isto &, nele
encontram-se incluidos todos os medicamentos considerados necessarios e adequados para
o diagndstico, tratamento ou profilaxia de determinada patologia. Para inclusao no FNM, é
feita uma anadlise cuidada dos dados disponiveis concernentes aos seguintes principios gerais

de qualidade’:

e Principio da Seguranga: o medicamento deve ter inequivocamente um perfil de
seguranca adequado para utilizagao em medicina humana;

e Principio da Necessidade: o medicamento tem de ser medicamente necessario para o
diagnostico, tratamento ou profilaxia de uma determinada condigao patologica;

e Principio da Eficicia: o medicamento tem que ter demonstrado um resultado

terapéutico;



e Principio da Economia: o medicamento tem que ser custo-efetivo no tratamento de
determinada condicao;
e Principio da Alternativa Terapéutica: a existéncia de medicamentos alternativos deve

presidir a selegao, entre varias opgoes terapéuticas identificadas como tal no FNM;

Assume-se como ponto de fulcral mengao, o facto de o FNM incluir medicamentos
que nao possuem Autorizagao de Introducao no Mercado (AIM) em Portugal, identificando
para estas moléculas, as formas farmacéuticas e indicagoes terapéuticas consideradas
adequadas. Note-se que estes medicamentos s6 podem ser adquiridos mediante solicitagao
ao INFARMED I.P. de uma Autorizagao de Utilizagao Especial (AUE), numa perspetiva de
seguranga e utilizagao racional dos mesmos. A titulo adicional, importa mencionar o facto de
o FNM poder incluir ainda medicamentos nao comparticipaveis ou nao sujeitos a avaliagao
prévia, mediante parecer da CNFT, devidamente fundamentado.”

Entre o leque de abrangéncia do FNM, incluem-se os medicamentos biossimilares, com
uma expressao claramente crescente nos Ultimos anos.

Em termos estruturais, reside na listagem dos medicamentos designados pela sua
Denominagao Comum Internacional (DCI), a estrutura basilar do FNM, sendo apresentada a
informagao cientifica respeitante a cada uma destas, nomeadamente classificacao
farmacoterapéutica, forma farmacéutica, dosagens, estatuto legal quanto a dispensa,
informacao sobre a avaliacdo de custo-efetividade, indicacoes de utilizacao, indicacdes de
utilizagao off-label, alternativas terapéuticas (sempre que existentes) e informagao acerca da
possibilidade switch entre alternativas, bem como eventuais condigoes para essa troca (no
decorrer do tratamento de determinado doente), bem como para a utilizagao e monitorizagao
do medicamento. As orientagoes especificas sobre a utilizagao dos medicamentos,
monografias, ou protocolos terapéuticos para o tratamento de determinadas patologias, sao
também objeto de mengio.’

Em termos de indicagoes e condi¢coes de utilizagao constantes do FNM para um
determinado medicamento, note-se que estas podem diferir das indicagoes aprovadas em sede
de AIM bem como das decorrentes da avaliagao realizada para efeitos de comparticipagao ou
aquisi¢ao pelos estabelecimentos do SNS, mediante avaliagao prévia e devidamente sustentada.

No que concerne a uma abordagem na 6tica do utilizador, este pode efetuar a pesquisa
dos medicamentos de interesse através de diversos critérios, palavras-chave, ou pesquisas
avancadas, nomeadamente por DCI, forma farmacéutica, grupo terapéutico, indicagao de
utilizagao e patologia. Em bom rigor, o FNM disponibiliza ao utilizador uma série de anexos

e/ou ligagoes diretas (links) conducentes a documentos de suporte a informagao referente as



abordagens farmacoldgicas, produzidos pela Comissao Nacional ou por outras entidades
nacionais e internacionais, se considerados relevantes para a pratica clinica. A oferta
documental pode, assim, incluir documentos gerais da CNFT ou outros, desenvolvidos pelos
grupos de trabalho da Comissao para determinada area terapéutica, legislagao aplicavel,
documentos cientificos ou normativos, entre outros. Destaca-se, neste ambito, a referéncia
que ¢é feita as Normas de Orientacao Clinica (NOCs) da DGS, pretendendo-se desta forma
contribuir para a aplicagdo racional das mesmas, no que diz respeito a utilizagao de
medicamentos no SNS.*

Assim numa perspetiva estrutural, desta feita com um carater de livre arbitrio nacional,
importa mencionar que as instituicoes de salde integrantes do SNS poderao justificar a nao
existéncia de certos medicamentos previstos no FNM, tendo em conta a sua missao, objetivos

e tipologia, a par da eventual necessidade de condi¢oes especificas para a sua utilizagao.

2.3. Aplicacao e Finalidade

Com o intuito de selecionar as opgoes mais eficientes para cada cenario clinico, €
essencial um posicionamento correto e devidamente estruturado dos medicamentos no FNM,
sendo ainda considerada a existéncia de medicamento(s) que constitua(m) alternativa(s)
terapéutica(s). Em bom rigor, trata-se de um processo de decisao de posicionamento, tendo
em conta os algoritmos de tratamento, normas orientadoras ou protocolos clinicos, segundo
a evidéncia cientifica e os critérios de eficiéncia mais adequados.*

Perante a realidade supra apresentada, é fundamental a andlise de novos medicamentos,
no que concerne as alternativas terapéuticas, farmacologicas ou nao, em termos de resultados
clinicos em saude (eficacia e seguranga), bem como o equacionamento das consequéncias
econdmicas dos cuidados de salde, com vista a utilizacdo racional de medicamentos no SNS.

Assim sendo, importa mencionar que se assumem como alternativas, medicamentos
ou associagoes de medicamentos com eficdcia terapéutica, perfil de seguranga e condigoes de
utilizagao que os tornem opgoes terapéuticas validas e adequadas para uma mesma indicagao.

A identificacao de alternativas terapéuticas no FNM, traduz-se na possibilidade de
alargar o leque de opgoes passiveis de ser adotadas por cada instituicao que, deste modo, se
pode adaptar com maior facilidade e conforto a sua realidade e condi¢ao financeira, mantendo
a concorréncia entre as referidas alternativas e potenciando uma redugao dos encargos do
SNS. Com base nas alternativas terapéuticas identificadas, cada instituicao deve hierarquizar a
utilizacao dos medicamentos e deliberar acerca da sua utilizagao, de forma justificada, numa

estratégia de monitorizagao controlada pelos o6rgaos locais (tarefa atribuida as Comissoes de



Farmacia e Terapéutica — CFT — locais). Nao obstante este ponto, o FNM tem liberdade para
determinar quando é necessaria uma justificagao especifica para o uso do medicamento e pode
identificar condigoes que devem ser cumpridas para a sua utilizagao no SNS, podendo estas
versar acerca da sua utilizagio em meio hospitalar ou em ambulatério.”

Conforme mencionado anteriormente, o FNM prevé a utilizagao de medicamentos em
determinadas indicagoes terapéuticas nao aprovadas e, portanto, nao constantes do Resumo
das Caracteristicas do Medicamento (RCM), ou seja, uma “utilizagao off-label”. A
fundamentagao destas indicagoes e a sua inclusao no FNM sao alvo de justificagao, devendo o
doente ser permanentemente envolvido no processo de tomada de decisao, e respeitando
sempre a obtengdo de Consentimento Informado, de acordo com a norma da DGS."

No que concerne a revisao do FNM, esta assume um carater continuo. Deste modo,
é competéncia da CNFT manter o FNM atualizado, incluindo a inovagao terapéutica com
demonstragao de custo-efetividade e excluindo os medicamentos tornados obsoletos pela
evolucao da terapéutica. Esta tarefa pode ser igualmente coadjuvada por todos os utilizadores
da publicagao em apreco, sejam estes utentes do SNS, profissionais de saude, associagoes ou
instituicoes, contribuindo deste modo para a melhoria do FNM, através da apresentagao de

propostas, devidamente fundamentadas e dirigidas a CNFT.*

2.4. CNFT - Anilise SWOT

2.4.1. Pontos fortes

Referéncia Nacional

O INFARMED I.P. assume-se como uma referéncia no campo da regulagio e
supervisionamento, sobretudo no que concerne a area medicamentosa. Trata-se de claro
exemplo organizacional, onde a dimensao das pessoas contribuiu de forma sustentada para o
seu crescimento e afirmagao social. Assente nos mais elevados padroes de protegao da saude
publica, possui uma reputacao e qualidade técnica consolidadas e reconhecidas também a nivel
internacional.

No que concerne a CNFT, érgio consultivo com o qual tive a honra de contactar,
também este corrobora os padroes em epigrafe. Realidade essa comprovada nas reunioes
mensais do plenario.

Perante a realidade supra mencionada, apraz-me referir que o contacto e colaboragao

com a CNFT se traduziu num importante marco no meu percurso académico, onde os



ensinamentos e postura transmitidas se perpetuarao no mercado e trabalho e,

consequentemente, N0 meu percurso enquanto Farmacéutico.

Rigor Técnico-Cientifico

No BackOffice, o rigor técnico-cientifico assumiu-se como uma constante, a par da
clareza e coeréncia no ambito das fun¢oes a desempenhar. Aquando das reunioes do plenario
da CNFT, a postura e clareza técnico-cientifica era ainda mais proficua, na medida em que
qualquer alegagao a uma tematica controversa, muitas vezes passivel de alterar os paradigmas
vigentes de atuagao em saude, bem como qualquer conflito de interesses relativamente a
assuntos da Ordem de Trabalhos, era submetida a manifestagao/opiniao dos membros sob
uma abordagem rigorosa, cuidadosa, detalhista e cautelar. Note-se que sé através das
metodologias em questio, pautadas pelo mais distinto rigor, se torna possivel obter a evidéncia
conducente a aceitagao de uma hipotese.

Assume-se como ponto de particular relevancia, o facto de as reunides supra
mencionadas serem pautadas por uma abordagem holistica, onde sao contempladas a visao do
prescritor, do Farmacéutico enquanto agente responsavel pela aquisicao dos medicamentos e
consequentemente aconselhamento farmacoterapéutico e do utente a quem se destina o
medicamento. Verifica-se ainda uma preocupagao permanente perante a forma de redagao e
apresentagao das informagoes técnico-cientificas, as quais serao alvo de consulta e

interpretagao, que se perspetiva de facil aplicagao.

Celeridade de Avaliacdao e Discussao de Novos Cenarios

A CNFT caracteriza-se por uma postura vanguardista e atenta no que concerne as
possiveis problematicas de saude de indole social, onde siao analisados todos os novos cenarios
passiveis de afetar a qualidade de vida, salide e seguranca da populagao. Deste modo, verifica-
se uma tentativa permanente de inclusio de todos os dados de utilizagao relevantes,
respeitantes a cada farmaco, no FNM.

Sempre que é trabalhada uma area do conhecimento (grupo farmacoterapéutico ou
até mesmo patologia), sao expostas e debatidas as conclusdes do grupo de trabalho
relativamente a revisao do posicionamento no FNM para o tratamento da referida doenga.
Deste modo, a abordagem em andlise é aprovada ou vetada pelos presentes, conforme

discussao em plenario, onde se verifica a colaboragao de diferentes profissionais de salde,



designadamente Médicos e Farmacéuticos. Uma vez findo o processo em aprego, o grupo de
trabalho apresenta a redagao final, enquanto proposta para publicagao.

A colaboragao interprofissional supramencionada permitiu-me adquirir uma visao mais
abrangente daquelas que sao as boas praticas farmacoterapéuticas, bem como a importancia
do trabalho em rede, numa perspetiva de potenciagao da seguranca do utente, da tao desejada

adesao farmacoterapéutica e da racionalidade de utilizagao das tecnologias em salde.

Recursos Humanos Especializados

Durante o presente Estagio Curricular, tive oportunidade de contactar e ser orientado
pela Dra. Madalena Arriegas, Assessora do Conselho Diretivo do INFARMED I.P., que
enquanto orientadora da etapa em analise, revelou uma postura permanentemente altruista,
dedicada e incentivadora, tendo demonstrado total disponibilidade, a par de um
acompanhamento permanente. Na verdade, a conduta em aprego assumiu-se como um fator
de inspiragao para a minha pessoa, de tal modo que procurarei manter a postura minuciosa,
de empenho e motivagao perante todos os desafios profissionais com os quais contactar ao
longo do meu percurso.

Devo ainda ressalvar que me senti perfeitamente incluido no trabalho desenvolvido
pela CNFT desde o primeiro momento, tendo-se verificado uma transmissao permanente de
todos os conhecimentos e informagoes relevantes para o desempenho das atividades que
viriam a ser requeridas.

Na qualidade de estagiario do secretariado da CNFT, presente nas reunides de
trabalho da mesma, tive a oportunidade de, in loco, potenciar a minha formagao e aprender
com os elementos que constituem esta Comissao, sendo imbuido pelas caracteristicas de
competéncia, experiéncia e pericia emanadas pelos mesmos. Tive ainda oportunidade de
comprovar o reconhecido mérito nacional e internacional, o rigor técnico qualificado e as
competéncias especializadas, designadamente nas areas médicas e farmacéuticas. O facto de
me ter sido concedida a permissao de presenciar todos os debates que pautaram as diferentes
reunioes, suscitou em mim o desejo de evoluir nas areas do conhecimento em anilise.

Ao longo do periodo de estagio, pude ainda contemplar e integrar do compromisso
desta equipa para com o servigo publico, bem como a sua notavel abertura a discussao, tomada
de decisdo e gestao associada aos desafios presentes e futuros da tematica do medicamento,

no Sistema de Salde.



Anailise Cientifica de Realidades Paralelas (Articulacao Europeia e Internacional)

As orientagoes da CNFT s3ao tomadas tendo em consideragao também um amplo
trabalho de pesquisa de indole internacional, o qual contempla realidades complementares no
sector da saude, bem como as politicas que lhe estao associadas e bibliografia subjacente
(normas, orientagoes e diretrizes). Note-se que a tomada de decisao e gestao associada aos
desafios presentes e futuros da tematica do medicamento no sistema de salde sao tomadas
tendo em linha de pensamento as diferengas entre o setor publico e privado, para que a
aquisicao e o acesso ao medicamento seja equitativo.

A pesquisa holistica supra apresentada, despertou a minha consciéncia para a
importancia de um levantamento de informagoes integral e alicergado nas evidéncias cientificas

mais relevantes, numa perspetiva de credibilidade e sustentagao dos factos apresentados.

Partilha de Conhecimentos no Apoio a Conjuntura Hospitalar e Ambulatério

Vigente

Para além da discussao alvo de mengao nos pontos anteriores, todos os elementos que
compoem a Comissao dao evidéncia do seu compromisso para com o desenvolvimento e
implementacao do FNM, ao partilhar os seus conhecimentos, tanto de indole tedrica, como
pratica, no que respeita as suas vivéncias profissionais, consequentes das diferentes realidades
com as quais contactaram.

A realidade mencionada no paragrafo anterior assumiu-se como a pedra angular
conducente a potenciagao da aprendizagem de uma quantidade significativa de conhecimentos

num curto hiato temporal.

Reforco Cientifico dos Conhecimentos

Ao longo do estagio em andlise, verificou-se um reforgo dos conhecimentos técnico-
cientificos, sobretudo respeitantes aos medicamentos biologicos e utilizados na area
oncoldgica.

Na verdade, a realidade académica nao permite acompanhar um ritmo de crescimento
paralelo a inovagao cientifica, ainda que os esforgos reunidos sejam congruentes com esse
desejo.

E certo que o tecido empresarial tem promovido um desenvolvimento bastante

significativo na area medicamentosa do foro oncolodgico, o qual foi alvo de estudo ao longo do
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presente estagio e que me permitiu complementar os conhecimentos académicos ja

transmitidos ao longo do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas.

Sensibilizacao/Consciencializacao

O estagio em aprego assumiu-se como um momento de educagao para a saude,
representando o despertar para um olhar critico perante os diferentes desafios de indole
demografica e social, uma vez que muitas vezes, enquanto alunos, ainda nao possuimos essa
capacidade intrinseca. Deste modo, foi-me possivel assumir o esquema de pensamento dos
utentes, do prescritor ou até mesmo do decisor na hora da escolha do medicamento. Esta
postura constitui uma importante mais-valia, caracteristica dos profissionais de exceléncia, os

quais possuem um raciocinio orientado para a gestao e sustentabilidade em saude.

Oferta Formativa

O INFARMED I.P. apresenta uma preocupagao constante para com a formagao
vanguardista dos seus colaboradores, disponibilizando-lhes um leque de opgoes bastante
alargado, com o qual tive a oportunidade de contactar.

Deste modo, foi-me dada abertura para participar em varias formagoes, entre as quais
destaco Pharmacovigilance - EudraVigilance, Sinais de Seguranga e Assegurar a Inovagao
Garantindo a Sustentabilidade.

A postura em epigrafe permitiu-me estar consciente para a importancia dos 6rgaos de
gestao a nivel empresarial proporcionarem as suas equipas uma formagao continua e
congruente com as suas fungoes e ambigoes futuras, numa perspetiva de motivagao constante

e potenciagao do bom nome e desempenho da instituicao que representam.

2.4.2. Pontos fracos

Disparidade na clareza de definic6es entre decisores cientificos

O estagio em questao despertou-me para a importincia de promover, junto da
comunidade cientifica, uma uniformizagao de conceitos, particularmente os respeitantes ao
processo de “switch” e alternativas terapéuticas.

Deste modo, sera possivel otimizar o posicionamento dos farmacos no FNM, cingindo

o debate a esta mesma classificacao.
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2.4.3. Oportunidades

Abertura de Analise e Debate de Tematicas Antagonicas & Desenvolvimento e
Acompanhamento da Inovacio & Contribuicio para a Sustentabilidade do
Sistema Nacional de Saude & Elaboracao e Divulgaciao de Pareceres de indole
Técnico-Cientifica

Em virtude do leque de competéncias atribuidas a CNFT, é certo que existirao sempre
novas DCls a serem aprovadas, bem como novos estudos de eficacia clinica, os quais
requererao um olhar atento e espirito critico, no que concerne a formulagao de novas praticas
de utilizagao.

Os pontos em questao permitiram-me concluir que este sera, felizmente, um trabalho
permanentemente inacabado, o qual representa a constante produgao cientifica e necessidade
de atualizagao por parte dos profissionais de saude, despertando a sua consciéncia para um

mundo em constante mudanca.

Explorar a Efetividade das suas Acdes

Tendo em conta as competéncias da CNFT, é fulcral aferir a adesao/reconhecimento
da existéncia e importancia do FNM na pratica clinica.

Assim sendo, é importante que sejam promovidos estudos de impacto apds a
publicagao de cada edigao, por forma a verificar a eficacia das agoes, identificar potenciais
causas de nao adesao, entre outros, retirando assim partido de eventuais oportunidades de
melhoria.

So através da metodologia em epigrafe, se torna possivel ter nogao do impacto da
publicacio em aprego na pratica clinica, bem como reunir evidéncias do sucesso da nossa

intervencao enquanto profissionais de saude.

2.4.4. Ameacas

Pressiao Mediatica Constante

A CNFT do INFARMED I.P. encontra-se permanentemente sob alvo de escrutinio
mediatico e social, onde todos os passos sao divulgados junto do publico. A este nivel, deve

ser ressalvado o olhar atento da IndUstria Farmacéutica que, enquanto titular das respetivas
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Autorizagoes de Introdugao no Mercado, podem exercer alguma pressao quanto as
orientagoes apresentadas para as DCls por si tuteladas.

O ponto em questao assume-se como um fator de pressao adicional, passivel de afetar
a normal execugao das fungoes da CNFT e que deve ser tido em linha de conta na equagao

de trabalho.

Contexto Politico e Socioeconémico Vigente (Nacional e Internacional)

A CNFT tem em consideracao as orientagdoes anteriores mais relevantes e, em
particular, as preocupacoes emergentes do atual contexto socioeconomico portugués,
enquanto pais membro da Uniao Europeia (UE), tendo em conta os fatores estruturais, a crise
economica e financeira e ainda fatores exogenos especificos que determinam ou podem
determinar/balizar/condicionar o contributo da Comissao para as reformas e agoes
desenvolvidas e/ou a desenvolver. A este nivel, devem ser ressalvadas as praticas inerentes a
sustentabilidade do SNS, transparéncia, acesso, prevencao, qualidade, equidade, eficiéncia e

comunica¢ao do medicamento em saude.

Conflito bioético

Quando sao planeadas e implementadas mudangas no posicionamento da CNFT,
facilmente nos deparamos com questoes bioéticas, dado o foco ser assegurar a integridade da
terapéutica e o acesso equitativo ao medicamento.

Os principios propostos para o posicionamento dos medicamentos no FNM, deparam-
se muitas vezes com questoes bioéticas onde é envolvido amiide o bom senso, apesar de a
publicagao em aprego ser uma ferramenta de apoio a aquisigao e utilizagao de medicamentos,

com vista a garantir uma utilizagao racional das terapéuticas medicamentosas.

Auséncia de um Big Data

O facto de nao haver uma base de dados consistente e nacionalmente aceite,
condiciona/dificulta a operacionalizagao de tomadas de posicao da CNFT sobre determinada

questao, por nao se saber o historial/ficha técnica dos doentes.
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Apraz-me ainda mencionar o facto de nao existir uma base de dados que articule de
forma holistica a informagao clinica proveniente de hospitais publicos e privados,
condicionando assim o acesso a informagao e consequente atualizagao cientifica.

Ainda no ambito em apreco, importa enaltecer potencial relevancia dos Servigos
Partilhados do Ministério da Saide (SPMS) e a Administragao Central do Sistema de Salude
(ACSS) garantirem as condigoes necessarias, no que respeita ao acesso dos dados, para que

as ARS possam cumprir com as suas obrigagoes.

3. Esclerose Miltipla

A EM assume-se como uma patologia autoimune do Sistema Nervoso Central (SNC),
sendo caracterizada por inflamagao cronica, desmielinizagao, gliose e perda neuronal. No que
concerne a evolugao da doenga, esta pode assumir um carater progressivo ou ser do tipo
recidivante-remitente. As lesoes tipicas da EM desenvolvem-se em diferentes momentos e em
locais também eles distintos, pelo que é frequente caracterizar esta doenga como aquela que
se dissemina no tempo e no espago.® A propagagio no tempo significa que deve existir pelo
menos dois episddios discretos de atividade inflamatodria da doenga, separados por pelo menos
| més. Quanto a disseminagao no espago, esta requer demonstragao de que o processo da
doenca envolve pelo menos duas dreas neuroanatémicas distintas, dentro do SNC."

Assume-se ainda como ponto digno de mengao, o facto desta ser uma patologia
conducente ao desenvolvimento de incapacidade fisica ou cognitiva graves sendo, em muitos
paises, a principal causa de comprometimento neuroldgico niao traumatico em adultos

jovens.'*"?

3.1. Etiologia

A inflamagao do sistema nervoso central assume-se como a principal causa
potenciadora de danos ao nivel EM, sendo os elementos especificos que iniciam essa
inflamagao ainda desconhecidos. De acordo com a bibliografia, os estudos mais recentes
sugerem que agentes genéticos, ambientais e infeciosos podem estar entre os fatores que
influenciam e potenciam o desenvolvimento da EM."

No que diz respeito aos fatores de indole ambiental, estes incluem a exposicao a

agentes virais e bacterianos, como o Virus de Epstein Barr (EBV), herpes virus humano tipo 6,
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e pneumonia por micoplasma, aos quais se juntam determinantes basilares como o tabagismo,
deficiéncia de vitamina D, uma dieta pouco cuidada e equilibrada e a exposi¢ao a radiagao
uv."

Especula-se que a forma como os agentes patogénicos induzem a EM seja por
mimetismo molecular, na medida em que estes podem exibir um antigénio nuclear que
estruturalmente homodlogo a componentes da folha de mielina, tais como proteina
proteolipidica (proteina basica da mielina) e a glicoproteina associada a mielina. Assim, quando
as células do sistema imunoldgico sao ativadas por esses agentes patogénicos, verifica-se o
desenvolvimento de les6es da bainha de mielina. Nao obstante esta hipotese, importa ressalvar
que o mecanismo imunoldgico da doenca ainda nio é totalmente conhecido.'*"

Tal como mencionado anteriormente, a deficiéncia de vitamina D pode constituir um
fator potenciador do desenvolvimento da patologia em epigrafe. Em bom rigor, os dados
sugerem que a caréncia em apre¢o, quando presente num quadro de EM em curso pode,
inclusivamente, aumentar a atividade da doenca. Os efeitos imunorreguladores da vitamina D
podem explicar esta correlagao aparente, a qual parece estar igualmente associada a habitos
alimentares e niveis de exposigao solar. A exposicao da pele aos raios UV-B do sol é essencial
para a biossintese da vitamina D, sendo esta produgao enddgena a fonte mais importante da
referida vitamina na maioria dos individuos. Uma dieta rica em peixe gordo, representa outra
importante fonte de vitamina D. Note-se que a altas latitudes, a intensidade de radiagao do
tipo UV-B que atinge a superficie terrestre é frequentemente insuficiente, sobretudo durante
os meses de inverno, o que conduz a niveis séricos de vitamina D baixos (comuns em zonas
temperadas), com o consequente potencial de desenvolvimento da patologia em apre¢o.®

A bibliografia sugere ainda, conforme patente em paragrafos anteriores, que os fatores
de natureza genética se encontrem frequentemente implicados na etiopatogenia da EM.

Diversos estudos levados a cabo, os quais contemplaram a inclusao de familias e
gémeos, demonstraram uma suscetibilidade 40 vezes maior a doenga entre parentes de
primeiro grau de doentes com EM, sugerindo uma base genética. A este nivel, importa
mencionar que os individuos de raga caucasiana apresentam um risco inerentemente superior
de desenvolvimento da doenga, quando comparados com africanos ou asiaticos, ainda que
residentes num ambiente semelhante.

Ainda numa perspetiva de base genética, os estudos demonstram que o alelo HLA-DR,
no cromossoma 6p2 1, também foi associado ao desenvolvimento de EM. A este nivel, os loci
de suscetibilidade adicionais incluem os cromossomas 10pl5, 5pl13 e Ip36, os quais se

assumem como inerentemente atrativos para estudos adicionais referentes a patologia.*"
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3.2. Patofisiologia

A existéncia de placas de desmielinizagao inflamatoéria dentro do SNC, assumem-se
como a marca patologica da EM. A este nivel, a detecao de inflamagao dos tecidos de
substancia branca e cinzenta no SNC, devido a infiltracao de células imunitarias focais e as suas
citocinas, sido a causa incipiente de danos ao nivel da EM."

No que versa acerca da marca patolégica da doenga, verifica-se a existéncia de uma
variabilidade extensa de placas de desmielinizagao inflamatéria, as quais contemplam diferentes
graus de inflamagao, desmielinizagao, re-mielinizagao e lesao axonal.

A placa de EM aguda representa o estdgio inicial da formagao da lesao, sendo esta
caracterizada por uma infiltragao inflamatoria robusta, associada a desmielinizagao distribuida
ao longo da lesao. As caracteristicas tipicas da placa aguda incluem margens mal definidas de
perda de mielina, infiltragao de células imunes e edema do parénquima. Os constituintes do
influxo de células imunes incluem linfocitos (predominantemente células T), mondcitos e
macroéfagos.

Quanto a placa de estadio cronico, esta é caracterizada por uma regiao de
hipocelularidade, com perda de mielina e cicatriz glial, sendo que a presenga de anticorpos e
complemento é mais proeminente nas lesoes ativas cronicas. As areas de re-mielinizagao sao
frequentemente observadas nos bordos das lesdes podendo, contudo, abranger toda a lesao.

As deterioragoes silenciosas cronicas sao caracterizadas pela perda dos tragos
inflamatorios ao longo dos bordos das lesoes ativas cronicas, o que se assume como um
importante marcador.

A nivel celular, a presenca de linfocitos dentro de placas e areas limitrofes, sugere que
a destruicao inflamatoria na EM ocorre por um processo de imunidade mediada por células,
sendo esta impulsionada pelo direcionamento especifico do antigeno da mielina e outros
componentes do SNC. Em particular, acredita-se que as respostas imunes adaptativas,
protagonizadas pelos linfocitos T, medeiam a lesao da mielina e dos nervos dentro do SNC,
durante a EM. Uma vez que as células T em aprego exibem um processo de ativagao atipico
em relagao aos antigenos do SNC, o processo subjacente ainda nao se encontra totalmente
clarificado apesar de, como referido anteriormente, se crer que um mecanismo de mimetismo
molecular esteja implicado na ativagio anémala de células T."

Nesta linha de raciocinio, também a ativagao celular e as respostas de anticorpos,
através do mecanismo de imunidade humoral, parecem ser necessirias para o
desenvolvimento completo de lesdes desmielinizantes, tanto em modelos experimentais,

como em quadros de EM humana. Deste modo, sabe-se que populagoes restritas por
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clonagem de células B de memoéria e células B de memoria ativadas por antigenos, estao
presentes em lesoes de EM, em estruturas semelhantes a foliculos linfoides nas meninges que
recobrem o coértex cerebral, bem como no liquido cefalorraquidiano (LCR).®

O papel das células Natural-Killer (NK) tem vindo a ser igualmente discutido na
patofisiologia das lesoes de EM. Estas assumem-se como grandes linfocitos granulares, que
possuem a capacidade de lisar espontaneamente células-alvo sem uma sensibilizagao prévia.

As células NK também apresentam caracteristicas imunorreguladoras, incluindo a
secrecao de citocinas e quimiocinas, sendo funcionalmente importantes nas respostas imunes
a infecoes virais, bem como no controlo de tumores. A atividade das células NK é variavel e
geralmente menor em doentes diagnosticados com EM, comparativamente a individuos
saudaveis. A titulo adicional, constatou-se que a redugao do nimero de células NK no sangue
foi associada a uma maior tendéncia de recaida posterior, tendo sido ainda verificada uma
correlagao entre a atividade média das células NK e a carga total de lesao, determinada pela

EM.'

3.3. Epidemiologia

Em termos mundiais, o numero estimado de doente com EM aumentou de 2,1 milhoes
de cidadaos, em 2008, para 2,3 milhdes, em 2013, sendo a distribuicao geografica mundial da
incidéncia e prevaléncia da doenca variavel.'?

Em termos de prevaléncia de género, a EM é aproximadamente trés vezes mais comum
em mulheres. A idade de inicio figura tipicamente entre os 20 e os 40 anos (sendo o
desenvolvimento ligeiramente mais tardio em homens que em mulheres), podendo a patologia
manifestar-se, contudo, em qualquer faixa etaria. A este nivel, importa ressalvar que cerca de
0% dos casos tém inicio antes dos |8 anos de idade, sendo uma pequena percentagem dos
quadros despoletado antes dos 10 anos de idade.®

Em termos geograficos, é possivel constatar que na América do Norte e Europa, onde
a doenga é mais comum, a prevaléncia é de aproximadamente 0,1 a 0,2% da populagao (ou
seja, 200 casos por cada 100.000 habitantes), sendo a incidéncia de aproximadamente 5-6

quadros diagnosticados por cada 100.000 habitantes, por ano (Figura |)."”

17



People per
100,000 with MS

W >0

[ 60.01-100

B 20.01-60

W 5.01-20

[Clos

[] Data not provided

Figura | - Prevaléncia mundial de esclerose mdltipla em 2013. Fonte: Atlas of Multiple Sclerosis 2013: A growing
global problem with widespread inequity.

Em Portugal, o retrato epidemiologico da EM é desconhecido. Um estudo portugués,
levado a cabo numa populagao do norte de Lisboa, concluiu uma incidéncia, por 100.000
pessoa-anos, de 1,30 (IC95% 0,59-2,01) em homens e 4,79 (IC95% 3,44-6,13) em mulheres.'®

Um estudo epidemiolégico promovido pela Diregao-Geral da Saude, em 201 |, permitiu
identificar uma prevaléncia auto-referida de EM de 54 casos/100.000 (IC05% 34-74/100.000),
com um numero estimado de doente de 4.287 individuos, constatando-se uma variagao entre
2.700 e 5.875, o que permitiu postular a existéncia de um cenario nacional similar as séries

internacionais.'’

3.4. Manifestacoes Clinicas e Curso da Doenca

No que concerne a sintomatologia da EM, esta assume-se como imprevisivel e incerta,
uma vez que a doenga pode afetar qualquer regiao do SNC, o que se pode traduzir em
praticamente todos os sintomas de indole neuroldgica. A esta realidade, acresce o facto de os
sintomas poderem variar muito entre doentes e até num mesmo individuo, ao longo do
tempo.”’ Nio obstante este ponto, no decorrer da EM, algumas anormalidades parecem
assumir um carater mais dominante ou apresentar um efeito mais significativo no campo da
capacidade funcional. Deste modo, apresenta-se de seguida o quadro |, a qual lista os sintomas

mais comuns da EM, que podem aparecer durante os diferentes estadios da patologia':
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Quadro | - Sintomas mais comuns da esclerose muiltipla. Fonte: Multiple sclerosis: pathogenesis, symptoms,
diagnoses and cell-based therapy.

& Alteracoes sensoriais (dormeéncia,
formigueiro, comichao e prurido/ardor)

& Dificuldades de locomogio (devido a
fraqueza, fadiga, espasticidade, perda de
equilibrio e tremores)

¢ Disturbios visuais (diplopia, visio pouco

. . focada/distorcida e dor associada aos
Sintomas mais movimentos oculares)
comuns & Disfuncdes no sistema urinario e intestinal
(obstipagao e disfungao ao nivel da bexiga)
Sintomas & Disfuncio cognitiva e emocional
Primarios (perturbagoes ao nivel da aprendizagem e
depressao)

& Tonturas e vertigens

¢ Disfuncio sexual

¢ Problemas de degluticio (disfagia)

¢ Perturbagdes ao nivel do discurso (disartia)

Sintomas menos ¢ Disfungio re§p1rat6ria
comuns ¢ Perda de audicio
¢ Convulsdes

¢ Dores de cabeca

. & Infecdes do trato urinario
Sintomas & Inatividad
Secundarios natividade
& Imobilidade
¢ Complicagdes sociais
Sintomas ¢ Complicagdes vocacionais
Terciarios ¢ Complicagdes psicoldgicas
&  Depressio

O curso clinico da EM é caracterizado por episddios discretos (surtos ou recaidas) de
disfungao neurologica. Um surto é definido como o aparecimento agudo ou subagudo de sinais
e sintomas neurologicos, nao associados a febre ou infegao, com duragao de, pelo menos,
24 horas.

Os sintomas inerentes aos episddios supramencionados, variam consideravelmente
entre os doentes, uma vez que se encontram dependentes do local de envolvimento
neurologico, tal como patente em paragrafos anteriores. Nao obstante este ponto, a
sintomatologia pode incluir hipostesias, parestesias, fraqueza, perda da visao, dor generalizada,
comprometimento da marcha, descoordenacao, desequilibrio, depressao, disfungao sexual e
da bexiga."

Referindo, em particular, a fraqueza dos membros, esta pode manifestar-se como perda

de forga, velocidade ou destreza, fadiga ou ainda perturbagao da marcha. Note-se que mais de
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30% dos diagnosticos de EM tém associada uma espasticidade moderada a grave, especialmente
nas pernas, a qual é frequentemente acompanhada por espasmos dolorosos que interferem na
deambulagao, no trabalho ou no autocuidado.

No campo da visao, neurite Otica apresenta-se como uma diminuigao da acuidade
visual, obscuridade ou diminuicao da percecao de cores no campo de visao central. Esses
sintomas podem ser leves ou evoluir para uma perda visual grave.

Os sintomas sensoriais sao variados e incluem parestesias (formigueiro, “alfinetes e
agulhas”, ou ardor doloroso) e hipestesia (sensibilidade reduzida, dorméncia ou sensagao de
“morte”). A dor assume-se também como um sintoma comum da EM, experienciado por mais
de 50% dos doentes, podendo ocorrer em qualquer parte do corpo e mudar de lugar ao longo
do tempo.

Quanto a ataxia, este manifesta-se geralmente através de tremores cerebelares
podendo, nalguns casos, envolver a cabeca, o tronco e a voz.

No que diz respeito a disfungao da bexiga, esta encontra-se presente em mais de 90%
dos doentes com EM sendo que, em aproximadamente um ter¢o dos destes, o sintoma em
aprec¢o resulta em episdédios semanais ou mais frequentes de incontinéncia. E igualmente
comum o relato de quadros de obstipagao, os quais ocorrem em mais de 30% dos casos
diagnosticados, onde a urgéncia fecal ou a incontinéncia intestinal € menos comum (inferior a
I5%) podendo, contudo, traduzir-se em situagoes socialmente debilitantes.

A nivel psicolégico, a depressao, experienciada por aproximadamente metade dos
doentes com EM, pode ser reativa, endégena ou parte da propria doenga, a qual apresenta o
potencial de contribuigao para a fadiga, sensagao essa relatada por cerca de 90% dos individuos
afetados pela doenga e que se assume como o principal motivo para incapacidade relacionada
com o trabalho. A fadiga pode ser exacerbada por temperaturas elevadas, pela propria
depressao, esforgo excecional para realizar atividades basicas da vida diaria ou disttrbios do
sono.

No que diz respeito a disfungao sexual, esta pode manifestar-se através da diminuigao
da libido, sensagao genital comprometida, impoténcia nos homens e diminuigao da lubrificagao
vaginal ou espasmos adutores nas mulheres.

Assume-se como ponto digno de mengao, o facto de as manifestagoes clinicas
supramencionadas poderem estar presentes ao longo de dias ou até mesmo semanas, seguidas
por um periodo de remissao, com recuperagao parcial ou total. A frequéncia dos surtos €

irregular mas raramente ultrapassa a taxa de 1,5 por ano.’
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3.4.1. Formas de Evoluc¢ao Clinica

De acordo com a Norma de Orientagao Clinica da DGS n° 05/2012 (Atualizada em

31/07/2015), quanto as formas clinicas passiveis de observagao, listam-se as seguintes com as

respetivas subdivisdes'®:

)

2)

3)

4)

3)

Surto-remissao (Relapsing/Remitting Multiple Sclerosis, RRMS):

a) Os utentes apresentam manifestagoes clinicas em surtos bem definidos, seguindo-se
recuperagao completa ou parcial;

b) Os periodos entre os surtos caracterizam-se por auséncia de progressao da doenga.
Secundaria progressiva (Secondary Progressive Multiple Sclerosis, SPMS):

a) Inicialmente com curso de surto-remissao seguido por uma progressao com ou sem
surtos, remissoes mais curtas € progressao entre os surtos.

Primaria progressiva (Primary Progressive Multiple Sclerosis, PPMS):

a) Existe uma progressao desde o inicio com ocasional estabilizacio e/ou escassa
melhoria clinica de curta duracgao.

Progressiva recidivante (Progressive Relapsing Multiple Sclerosis, PRMS):

a) Existe uma progressao desde o inicio, com surtos bem definidos com recuperagao
completa ou parcial;

b) Os periodos entre os surtos caracterizam-se por uma continua progressao da
doenca.

Sindrome clinica isolada (SCI):

a) Em cerca de 85% dos utentes a esclerose multipla inicia-se por surtos. Num niimero
significativo dos casos, observa-se, logo no primeiro episédio e nos exames de
ressonancia magnética destes doentes, lesdes sugestivas de doenga desmielinizante
cumprindo estes doentes o conceito de doentes com sindrome clinico isolado;

b) Os doentes com sindrome clinica isolada caracterizam-se por terem um episodio
clinico agudo sugestivo de doenga desmielinizante;

¢) Na maioria dos casos tém uma apresentagao monofasica, podendo contudo existir
simultaneamente sinais clinicos ou paraclinicos que suportem a disseminagao no espago
(por exemplo: lesdes na ressonancia magnética em locais nao relacionados com a
clinica), mas nao existem dados que suportem a disseminagao no tempo;

d) O risco de desenvolver esclerose multipla em doentes com sindrome clinica isolada
varia com o tipo de apresentagao clinica, o numero e tipo de lesoes apresentadas nos

exames de ressonancia e a presenca ou auséncia de bandas oligoclonais no LCR;
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e) Estudos randomizados em doentes com sindrome clinica isolada permitiram
demonstrar que o tratamento precoce com formulagoes de interferao B, acetato de
glatiramero e teriflunomida pode atrasar o diagnéstico de esclerose multipla, seja por
atrasar um segundo evento clinico ou o aparecimento de uma nova lesao nos exames

de ressonancia.
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Figura 2 - Curso clinico da esclerose miultipla. Fonte: Harrison’s Principles of Internal Medicine.

Notas: A, Esclerose Mdltipla (EM) Surto-Remissio (RRMS); B, EM Progressiva Secundaria (SPMS); C, EM
Progressiva Primaria (PPMS); D, EM Progressiva Recidivante (PRMS).

Com o decorrer dos anos, muitos doentes diagnosticados com EM surto-remissao
(RRMS) evoluem para a fase secundaria progressiva da doenca (SPMS), na qual ocorre um
agravamento insidioso da fun¢ao neurologica e da incapacidade. Uma pequena percentagem
dos casos (10 a 20%) experiencia um curso clinico de EM primaria progressiva (PPMS), em que
existe um agravamento insidioso, sem nunca ser verificarem quaisquer ataques agudos. Um
numero ainda menor (5%) comeca como PPMS sendo que, em Ultima instancia, experimenta
episdédios de natureza clinica, pelo que apresentam uma classificagio de EM progressiva
recidivante (PRMS)."

A SCI, refere-se a um primeiro evento clinico desmielinizante do SNC com duragao
igual ou superior a 24 horas, o que é consistente com a EM, mas é como ja indicado, isolado
no tempo e pode ou nao estar isolado no espago. Perante um diagnostico de SCI, é pertinente
avaliar o risco futuro de EM, tanto em termos de aconselhamento referente ao prognostico,

como no plano da abordagem terapéutica a instituir.”
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Embora o progndstico num individuo seja dificil de estabelecer, certas caracteristicas
clinicas sugerem um prognostico mais favoravel. Estas, incluem neurite otica ou sintomas
sensoriais no inicio, menos de duas recidivas no primeiro ano de doenga e comprometimento
minimo apds 5 anos. Por outro lado, os individuos com ataxia troncular, tremor de agao,
sintomas piramidais ou curso progressivo da doenga, tém maior probabilidade de se tornar
incapacitados. Por ultimo, importa mencionar que os cendrios conducentes a morte,
encontram-se frequentemente associados a uma complicagao da EM (por exemplo, pneumonia

num individuo debilitado).®

3.5. Critérios de Diagnostico

O diagnostico de EM é essencialmente clinico. Baseia-se na demonstragao da presenga
de multiplas lesdes na substancia branca do SNC (disseminagao espacial) que surgem em
tempos diferentes (disseminagao temporal). Para tal é fundamental recolher e conjugar os
elementos da historia e da observagao com dados de exames complementares: neuro-imagem
(Ressonancia Magnética do neuro-eixo), neurofisiologia (Potenciais Evocados Multimodais) e
liquido cefalorraquidiano (imunoelectroforese). Desta forma e tendo estes apresentado uma
evolugao significativa nos Ultimos anos, os critérios de diagnostico contemplam evidéncias
clinicas, imagiologicas e laboratoriais.

Atualmente considerados como orientagao internacional, importa mencionar os
Critérios de McDonald de 2010, do Painel Internacional de Diagnéstico de Esclerose Multipla,
os quais sofreram nova atualizagdo em 2017, publicada j3 no decurso do presente ano

(Quadro 2).2

Quadro 2 - Sumario dos Critérios de McDonald de 2017 para o Diagnéstico da Esclerose Mdltipla. Fonte: Multiple
Sclerosis 2017 McDonald Criteria.”

v" Requer a eliminagio do diagnéstico mais provével
v" Requer a demonstragio da disseminagio das lesdes no Sistema Nervoso Central (SNC) no tempo e
no espago

CRITERIOS ADICIONAIS PARA O
DIAGNOSTICO DA ESCLEROSE MULTIPLA

APRESENTACAO CLIiNICA

... num individuo que tenha experienciado um ataque tipico/Sindrome Clinicamente Isolado
ao inicio

e 2 ou mais ataques e evidéncia clinica de 2 | Nenhum: a disseminagao no tempo e no espago foi
ou mais lesces; OU cumprida

e 2 ou mais ataques e evidéncia clinica de |
lesdes com um historial clinico claro de
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ataques prévios envolvendo lesGes em
locais diferentes

e 2 ou mais ataques e evidéncia clinica de | Disseminagio no espago demonstrada por um dos

| lesdo seguintes critérios:
- ataques clinicos adicionais envolvendo diferentes locais
do SNC
- | ou mais lesoes tipicas da EM da tipologia T2 em 2 ou
mais areas do SNC: periventricular, cortical,
justacortical, infratentorial ou medula espinhal

e | ataque e evidéncia clinica de 2 ou mais | Disseminagdo no tempo demonstrada por um dos
lesGes seguintes critérios:

- ataques clinicos adicionais

- presenga em simultaneo de lesces MRI tipicas,

aumentadas e nao aumentadas, ou novas lesdes T2 ou

MRI aumentadas comparativamente com a linha base

(sem ter em consideragiao o tempo de leitura da linha

base)

- bandas oligoclonais do liquido cefalorraquidiano

e | ataque e evidéncia clinica de | lesdao Disseminagao no espago demonstrada por um dos
seguintes critérios:

- ataques clinicos adicionais envolvendo diferentes locais
do SNC

- | ou mais lesoes tipicas da EM da tipologia T2 em 2 ou
mais areas do SNC: periventricular, cortical,
justacortical, infratentorial ou medula espinhal

E

Disseminagao no tempo demonstrada por um dos
seguintes critérios:

- ataques clinicos adicionais

- presenga em simultaneo de lesces MRI tipicas,
aumentadas e ndo aumentadas, ou novas lesces T2 ou
MRI aumentadas comparativamente com a linha base
(sem ter em consideragiao o tempo de leitura da linha
base)

- bandas oligoclonais do liquido cefalorraquidiano

... num individuo que tenha a progressao da doenca controlada desde o inicio

e | ano de progressio da doenga Disseminagdo no espagco demonstrada por pelo menos
(retrospetiva ou prospetiva) dois dos seguintes critérios:
- | ou mais lesdes tipicas da EM da tipologia T2
(periventricular, cortical, justacortical ou infratentorial)
- 2 ou mais lesoes da tipologia T2 na medula espinhal
- bandas oligoclonais do liquido cefalorraquidiano

Estes critérios foram ja revistos em 2005 e 2010.2324 A revisio de 2005 estabelece que
uma lesao com captagao de contraste paramagnético (gadolinio) € equivalente a uma nova
lesao e, por conseguinte, prova de disseminagao temporal. Nesta revisao de critérios
integram-se os dados da RM medular e redefine-se o diagnodstico das formas primarias
progressivas da doenga. A revisao de 2010 aponta como evidéncia de disseminagao temporal
e espacial uma RM realizada no momento dum episddio agudo que tenha lesoes captantes e

nao captantes de gadolinio.?®
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E verdade que os critérios de McDonald, ao incorporarem os dados da RM, se adaptam
de forma perfeita a pratica clinica corrente. Permitem, igualmente, um diagnostico mais
precoce da doenca. A sua aplicagao, contudo, pressupoe, conhecimentos de neuro-imagem,
remetendo o diagnostico de EM para neurologistas com experiéncia neste dominio.

A titulo complementar, importa mencionar ferramentas adicionais que auxiliam o diagnostico
de EM, entre as quais a Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) e a analise do LCR.

O advento da RMN revolucionou o diagnostico e a gestao da EM, na medida em que
as anormalidades caracteristicas sao encontradas em mais 95% dos doentes, com o dado
adicional de mais de 90% das lesoes visualizadas por RMN serem assintomaticas. Um marcador
atil da inflamagao é a detegao da fuga de gadolinio intravenoso (Gd) para o parénquima, por
quebra da barreira hematoencefilica. O realce de Gd persiste, tipicamente, por
aproximadamente | més, e a bainha de mielina remanescente permanece visivel
indefinidamente, como uma area focal de hiperintensidade (uma lesao) em imagens de spin-
eco (ponderada em T2) e densidade de protoes. O volume total da anormalidade do sinal
ponderado em T2 mostra uma correlagao significativa com a incapacidade clinica, assim como
as medidas de atrofia cerebral.®

Quanto ao exame do LCR, este pode ser util para fornecer evidéncias de inflamagao
intratecal, bem como para excluir diagnosticos diferenciais. As bandas oligoclonais IgG
exclusivas do LCR e que nao estao presentes numa amostra de soro correspondente sao as
mais especificas de todos os testes de LCR para a EM, onde mais de 95% dos doentes com a
patologia apresentam bandas oligoclonais."

Apesar de nao necessarios ao diagnostico, os potenciais evocados visuais (PEV) podem
fornecer evidéncias de disfungao de vias aferentes e eferentes do SNC, que podem nao ser
afetadas clinicamente e, deste modo, fornecer corroboragao adicional da disseminagao
espacial que apoie o diagndstico de EM. Os PEV sao o tipo mais comum de testes
eletrofisiologicos utilizados no diagnéstico de EM, sendo possivel enumerar trés tipologias
distintas: visual, auditiva e somatossensitiva. A este nivel, note-se que uma laténcia prolongada
da resposta é tipicamente interpretada como evidéncia de lesao desmielinizante. Por fim,
assume-se como ponto digno de mengao o facto de as anormalidades em uma ou mais

modalidades de PEV ocorrem em 80-90% dos individuos diagnosticados com EM."
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3.6. Avaliacao da incapacidade no doente com EM

A avaliagcao da incapacidade dos doentes até 1961 baseava-se principalmente na sua
mobilidade e capacidade para o trabalho?®, altura em que John Kurtzke, desenvolveu a primeira
escala de avaliagido de incapacidade primariamente adaptada a EM.”

Circunscrever a avaliacao da incapacidade ao desempenho laboral é extremamente
restritivo pois depende de multiplos fatores nao relacionados com a doenga, tais como o tipo
de atividade profissional desenvolvido, condigoes de acessibilidade e flexibilidade no local de
trabalho, existéncia de mecanismos adequados de Seguranga Social, bem como ainda, da
existéncia de outras fontes de rendimento familiar e da vontade e resiliéncia individuais. Da
mesma forma centrar a incapacidade na mobilidade é descurar que a EM atinge outras fungoes,
criando outro tipo de importantes limitagoes, para além das dificuldades da marcha: limitagao
nos movimentos dos membros superiores, alteragoes visuais, fadiga, defeito cognitivo,

alteracdes dos esfincteres.?

3.6.1. Disability Status Score (DSS)

A escala denominada Disability Status Score (DSS), foi desenvolvida por John Kurtzke em
1962 especificamente para avaliar a incapacidade de doentes com EM.

E um instrumento facil de aplicar, variando entre 0 (sem incapacidade) e 10 (morte por
EM). Segundo o proprio Kurtzke esta é contudo uma escala pouco sensivel, na qual os defeitos
da marcha tém um peso excessivo”. E pouco reprodutivel e a concordincia entre

observadores independentes é modesta.””*

3.6.2. Expanded Disability Status Score (EDSS)

Reconhecendo a pertinéncia das criticas formuladas a DSS, Kurtzke modificou esta
escala, desenvolvendo em 1983 a Escala Expandida do Estado de Incapacidade - Expanded
Disability Status Score (EDSS)*' que se tornou rapidamente num instrumento de classificagio e
avaliagao dos doentes com EM amplamente aceite e universalmente utilizado na investigagao
clinica da doenca.’**

A EDSS é assim um método de quantificar as incapacidades neurologicas ocorridas
durante a evolugao da EM ao longo do tempo. Quantifica as incapacidades em oito sistemas
funcionais e € uma escala ordinal de meios pontos, variando entre 0 (fungao normal, auséncia

de alteragces no exame fisico) e 10 (morte por EM) (Figura 3).”° E uma escala pouco sensivel
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na avaliagao dos doentes mais incapacitados (a partir do grau 6), sendo muito diferente o
tempo que os doentes ficam em cada patamar do EDSS, e continua a ser muito influenciada
pelos defeitos motores e dificuldade na deambulagao. Em média sao necessarios 7 a || anos
para atingir o EDSS 3, 14 a 20 anos para o EDSS 6 e 30 anos para atingir o EDSS 7>, E alta

a concordancia entre observadores independentes.?

A

0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0 8.0 9.0
o minirmal modori redatively disability assistance  restrikted to  restri 0
disability disability disability sevee aflectsdally requitedio  wheelchair
disability routine work

conlined
to bed

Figura 3 - Escala Expandida do Estado de Incapacidade de Kurtzke (EDSS). Fonte: Sociedade Portuguesa de
Esclerose Multipla.?’

3.6.3. Multiple Sclerosis Functional Composite Measure (MSFC)

A Multiple Sclerosis Functional Composite Measure (MSFC) foi desenvolvida em 1999 por
uma comissdo internacional de peritos sob iniciativa da Sociedade de EM dos EUA*. O
propésito foi criar um instrumento quantitativo alternativo a EDSS com uma maior
sensibilidade e que avaliasse também fungao cognitiva e desempenho de membros
superiores.’*”’

A escala tem sub-escalas em que a avaliagdo é cronometrada pelo que a
reprodutibilidade e a concordancia entre avaliadores independentes é elevada. A aplicagao
desta escala é morosa pelo que nao se destina a avaliagao de rotina na pratica clinica. Foi criada
para ser utilizada em ensaios clinicos, procurando, devido a maior sensibilidade, estimar

quantitativamente o efeito terapéutico nos doentes mais incapacitados, nao avaliaveis pela

EDSS.”
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3.6.4. Outras escalas para avaliar incapacidade

Tem havido tentativas para desenvolver escalas quantitativas de avaliagao de
incapacidade nos doentes com EM alternativas a EDSS. E o caso da SCRIPPS Neurological Rating
Scale (SCRIPPS NRS) e do Multiple Sclerosis Severity Score (MSSS).

A primeira foi desenvolvida em 1984 por investigadores do Instituto SCRIPPS, em La
Jola (EUA)*®. E uma escala facil de aplicar, em que 100 pontos é a fungio normal, diminuido a
pontuacio a medida que a incapacidade aumenta até um minimo de 10 pontos. E portanto
muito mais sensivel que o EDSS*>*. Nio é contudo uma escala muito utilizada e nunca foi
adequadamente validada®. O MSSS usa um simples algoritmo matematico para corrigir o EDSS
em funcio da duragiao da doencga, permitindo comparagdes entre doentes com tempos de
evolucio da enfermidade semelhantes***. Recentemente desenvolvido em 2005*, é ainda

cedo para saber qual o futuro deste score de avaliagao.

3.7. Tratamento da Esclerose Muiltipla

No que diz respeito a abordagem farmacolégica para a EM, nao existe uma terapéutica
curativa, nem um marcador biolégico da doenga. O tratamento é possivel exigindo, porém,
uma abordagem multidisciplinar. De acordo com o FNM e a NOC 05/2012, o tratamento para
a patologia contempla: 1) Corticosterdides, utilizados aquando de um surto, com o objetivo
de controlar a inflamagao aguda; 2) Imunomoduladores, prescritos para diminuir o risco de
ocorréncia de surtos; 3) Terapéutica sintomatica, instituida com o intuito de aliviar as
manifestaces da doenca.®

Por forma a maximizar o eventual efeito neuroprotetor das terapéuticas modificadoras
da doenga, € aconselhavel iniciar o tratamento o mais precocemente possivel, em doentes que
desenvolveram um CIS e que apresentam lesoes tipicas de EM nas imagens de RM e na
presenga de bandas oligoclonais no liquido cefalorraquidiano (LCR).

O medicamento prescrito é da exclusiva responsabilidade do neurologista do centro
de tratamento de EM ou da consulta de neurologia de EM. Assim sendo, perante a existéncia
de diferentes firmacos para o tratamento da patologia, um equilibrio entre o conhecimento
cientifico atual, a pratica clinica e a sustentabilidade do SNS revela-se crucial para uma
abordagem efetiva.'®*

A terapéutica modificadora da EM de primeira linha, segunda linha ou para

escalonamento terapéutico deve ser baseada na situagao clinica, no contexto individual de
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cada doente, na avaliacao beneficio/risco e de acordo com a forma clinica da doenga, conforme

explanado no seguinte quadro, aprovado pela CNFT em fevereiro de 2017.%

Quadro 3 - Esquema Terapéutico para a Esclerose Multipla, emanado pela CNFT no ambito das orientagdes
publicadas pela mesma, tendo em consideragao os Niveis de Evidéncia e Graus de Recomendagao (adaptado).

Fonte: Orientagdes da Comissio Nacional de Farmacia e Terapéutica.”

Sim’ir'ome Surto EMSR'gr-'ave Secundéria Progressiva
b s clinica remissdo em rapida progressiva recidivante
isolada evolucao c/ surtos
Formulag¢es de IFN-B 1% linha (A, I) I linha (A, I) I linha (A, 1)
Acetato de glatiramero 17 linha (A, I) I linha (A, I)
Fumarato de dimetilo I? linha (A, )
Teriflunomida 1 linha (A, 1) I? linha (A, )
1* e 2% linha al:
Alemtuzumab (A1) 1* linha (A, 1)
Fingolimod 2% linha (A, 1) 1* linha (A, 1)
1% e 2° linha I? linha
H ek
Mitoxantrona (A 1I) @, Il
Natalizumab 2% linha (A, 1) 1 linha (A, 1)

Nota: A terapéutica de 2* linha com alemtuzumab, fingolimod ou natalizumab esta recomendada na EMSR com doenga
ativa e resposta insuficiente a pelo menos um farmaco de primeira linha.

*#* E off-label na Unido Europeia.

Tendo em consideragao as propostas de abordagem terapéutica mencionadas no
quadro 3, segue-se o quadro 4, que remete para o levantamento de evidéncias cientificas que
sustentam o posicionamento em questiao, constante no FNM. A divisao patente em cada

farmaco divide-se em dois eixos de agao:

- Evidéncias de Eficicia e Seguranca Clinica: informacao recolhida através de uma analise de
artigos cientificos extraidos do motor de busca de livre acesso PubMed, bem como do
European Public Assessment Report (EPAR) da autoria da Agéncia Europeia do Medicamento
(EMA) e, sempre que aplicavel, com recurso aos Relatorios de Avaliagio Prévia do

Medicamento para Uso Humano, emanados pelo INFARMED I.P;

- Ficha Técnica da Substiancia Ativa do FNM: espelha o proposito basilar de agao do FNM,
tendo em consideragao o leque de informagoes presentes na ferramenta em aprego (Data de
Revisao 27-06-2018), particularmente no que concerne a possibilidade de switch de molécula,
alternativas terapéuticas, justificagao de utilizagado do farmaco, condigoes de utilizagao e

autorizacao de monitorizagao.
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Assume-se como ponto digno de mengao o facto de o FNM apresentar a bibliografia
de suporte a decisao da CNFT para cada substancia ativa, reiterando a premissa de
comunicagao as instituicoes, demais profissionais de saude e doentes que esta ferramenta

apresenta.

Quadro 4 - Listagem do Suporte Cientifico dos farmacos utilizados para o tratamento da EM

Substancia ativa Nome medicamento Suporte Cientifico
- Avonex® 2)
Interferdao beta-la Anexo | —a) e b)(respetivamente)
Rebif® b)
Betaferon® 2 ]
Interferon beta-1b . Anexo 2 — a) e b)(respetivamente)
Extavia® b)
Peginterferon beta-la Plegridy® v Anexo 3
Acetato de glatiramero Copaxone® Anexo 4
Fumarato de dimetilo Tecfidera® Anexo 5
Teriflunomida Aubagio® Anexo 6
Alemtuzumab Lemtrada® Anexo 7
Fingolimod Gilenya® v Anexo 8
Mitoxantrona Mitoxantrona Anexo 9
Natalizumab Tysabri® ¥ Anexo 10

Nota: ¥ Medicamento esta sujeito a monitorizagao adicional.

3.7.1. Custos de aquisicao associados a abordagem terapéutica para a EM

Tal como referido anteriormente, um dos pilares de sustentabilidade das instituicoes
integrantes do SNS baseia-se na analise financeira prévia ao processo de aquisi¢ao e prescricao
de cada molécula, motivo pelo qual também na EM a abordagem em apreco adquire particular
relevo. Nesse sentido, e com o intuito de apresentar um suporte comparativo em termos
economicos e tendo em conta a atual conjuntura nacional, apresenta-se o quadro 5, o qual
explana os custos de aquisicao dos farmacos em aprec¢o, com informagoes recolhidas juntos
dos laboratorios responsaveis pela comercializagio dos farmacos e de instituicoes publicas
integrantes do SNS. Note-se que o FNM, enquanto ferramenta de apoio a tomada de
decisao, contempla Relatorios de Avaliagao Prévia do Medicamento para Uso Humano em
Meio Hospitalar, os quais efetuam uma analise financeira comparativa direta (minimizagao de
custos ou custo-utilidade) entre moléculas, abordagem essa altamente pertinente, tendo em

conta as opgoes terapéuticas disponiveis.
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Quadro 5 - Custos de aquisi¢io associados a abordagem terapéutica da EM: Fonte: Infomed*, Catilogo

Eletrénico Compras na Sa(de®

Nome do Forma PVP Preco Autorizado e
DCI . A Dosagem maximo | unitario nao
Medicamento Farmacéutica © © comercializado
. . . Comprimido
Teriflunomida Aubagio® . , 14 mg - 22.96 -
revestido por pelicula
P e solvente para 6 MUL/3 ml i ) <
solugdo injetavel o
6 MU.L/0.5ml | 821,25 205,31 -
Avonex®
Solugio injetavel
(4 unidades)
6 MU.L/05ml | 821,25 205,31 -
Solugdo injetavel em Combinacio i ) .
caneta pré-cheia ¢
12 M.U.l/0.5ml | 870,13 72,51 -
Solugdo injetavel em
caneta pré-cheia
12 unidad
(12 unidades) 6MUL/OS ml | 75445 | 6287 -
Interferao
beta-la
Solugdo injetavel em Combinacio i ) <
cartucho ¢
Rebif® 12 M.U.L/ml 793,86 198,46
Solugdo injetavel em
cartucho (4 unidades)
24 M.U.L/ml 965,54 241,38 -
Solugio injetavel em _—
seringa pré-cheia Combinacao ) ) X
Solugdo injetavel em 12 MU.L/05 ml i ) .
seringa pré-cheia A
Solugio injetavel em
seringa pré-cheia 6 M.U.L/0.5 ml - - X
Solugdo injetavel em
caneta pré-cheia 125 pg/0.5 ml 844,15 422,07 -
(2 unidades)
Peginterferao . Solucio injetavel
Plegrid olucio injetavel em
beta-la gridy® caneta pré-cheia (?g4ug/(/)655mn|1)|)+ 655,62 327,81 -
(2 unidades) HE™:
Solugdo injetavel em 125 1g/0.5 ml i ) <

seringa pré-cheia
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Betaferon® 847,16 56,48 -
Interfer P e solvente para
beta Ibo solugio injetavel 8 M.U.l/ml
) (15 unidades)
Extavia® 847,16 56,48 X
- Comprimido de - 73,79 -
®
Fampridina Fampyra libertagao prolongada 10 mg
- 145.38 -
Fingolimod Gilenya® Capsula 0.5 mg - 52.19 -
Concentrado para
Alemtuzumab Lemtrada® ~ ~ 10 mg/ml AUE
solugdo para perfusao
Capsula 120 mg - 9,33 ;
Fumarato de gastrorresistente
N Tecfidera®
dimetilo Capsula
psu 240 mg - 15,09 -
gastrorresistente
. . Concentrado para
Natalizumab Tysabri® ~ ~ 20 mg/ml - 1269.02 -
solugdo para perfusao
Mitoxantrona | Mitoxantrona Corjcentrado para 2 mg/ml 36,98 36,98 -
solugdo para perfusao
Solugdo injetavel
(28 unidades) 20 mg/l ml 776,32 27,73 -
Acetato de ®
o Copaxone .
glatiramero Solugdo injetavel em
seringa pré-cheia 40 mg/ml 776,31 64,69 -
(12 unidades)

Notas: PVP, preco de venda ao publico; AUE, autorizagio de utilizagao excecional.

Como exemplo a avaliagao econdmica supramencionada, refira-se o caso da molécula
fumarato de dimetilo (Tecfidera®), comparada com o acetato de glatirimero (Copaxone®).

Tendo em conta a analise custo-utilidade, o Estudo de Avaliagao Econdmica concluiu
que a utilizagao do primeiro é custo-efetiva na indicagao clinica considerada na analise.

Referindo um cenario de analise de minimizagao de custos, foi comparado o fingolimod
(Gilenya®) com o natalizumab (Tysabrie), tendo-se concluido que o custo por tempo médio de

tratamento com o primeiro & inferior.

3.7.2. Terapia sintomatica

Independentemente da forma clinica diagnosticada, assumem-se como pontos de
particular relevancia o incentivo a um estilo de vida saudavel, incluindo manter uma visao

otimista, uma dieta saudavel e exercicio regular conforme tolerado (a natagao é geralmente
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bem tolerada). E igualmente recomendavel, sempre que aplicavel, corrigir a deficiéncia em
vitamina D recorrendo a administragao via oral e a suplementagao dietética com acidos gordos
insaturados de cadeia longa (Omega-3 presente em peixes como o salmao), devido a sua
plausibilidade bioldgica para a patogénese associada a doenca.®

A terapéutica sintomatica engloba toda a gama farmacologica destinada ao tratamento
da sintomatologia crénica, nomeadamente a espasticidade, fadiga cronica e controlo da dor.

A fampridina merece, neste conjunto de terapéuticas sintomaticas, um destaque
especial no que concerne ao protocolo de utilizagio constante do FNM.” A molécula
encontra-se indicada exclusivamente para administracio em doentes adultos com EM, em
todos os cursos de doenga, que tenham dificuldades na marcha e que apresentem valores do
EDSS entre 4.0 e 7.0. Pode ser usada em monoterapia ou concomitantemente com outras

terapéuticas para a EM, incluindo medicamentos imunomoduladores.*

3.7.3. Terapias experimentais promissoras e perspetivas futuras

Encontram-se em progresso inimeros ensaios clinicos, os quais incluem estudos em
(1) anticorpos monoclonais contra CD20 para diminuir células B e contra o recetor de IL-2;
(2) antagonistas do recetor esfingosina- | -fosfato oral seletivo para captar linfocitos em orgaos
linféides secundarios; (3) estriol para induzir um estado semelhante a gravidez; (4) moléculas
para promover a remielinizagao e (5) transplante de medula 6ssea.®

Os avangos cientificos mais recentes sugerem que a fenotipagem do prédromo, 5 anos
antes do reconhecimento clinico da patologia é possivel. O estudo em aprego sugere que o
recurso a consultas médicas nas areas mental, comportamental e neurologica foi cerca de 50%
superior em individuos que desenvolveram EM num periodo de 5 anos. A titulo adicional,
constatou-se que a procura por um psiquiatra e a aquisi¢ao de antidepressivos foi também
cerca de 50% mais elevada neste grupo. No que concerne as morbilidades associadas,
concluiu-se que os individuos cujo diagnostico de EM foi estabelecido dentro de 5 anos
experienciaram com maior prevaléncia alteragoes de humor e ansiedade. Ainda no campo das
prescricoes médicas, foi possivel observar que o grupo cujo diagnostico veio a ser confirmado
procedeu a aquisi¢ao, de forma significativamente mais frequente, de firmacos destinados ao
sistema musculosquelético, trato génito urinario e sistema nervoso, sobretudo no periodo de
| a 2 anos anterior ao diagndstico clinico. Tal facto sugere que os firmacos em apreco sao

utilizados para o tratamento dos sintomas associados ao prédromo da EM, justificando a
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necessidade de um olhar atento e espirito critico por parte das classes profissionais que

contactam com os utentesf’

3.7.4. Monitorizacao da eficacia terapéutica

A CNFT preconiza que a monitorizagao da patologia e evolu¢ao da mesma deve ser
efetuada periodicamente até, pelo menos, aos 5 anos de doenga, por meio de avaliagao clinica
e imagiologica anual.

Em resultado da avaliacao recomenda-se:

e Manter o tratamento na auséncia de surtos, EDSS estavel e/ou RM estavel;
e Manter ou prescrever outra molécula com a mesma indicagao:

l. Na ocorréncia de um surto ligeiro e sem aumento do EDSS;

Il. Na auséncia de surtos, EDSS estavel, mas com evidéncia de agravamento na RM.
e Prescrever outro farmaco com a mesma indicagao:

l. Na ocorréncia de efeitos secundarios, sem surtos ou aumento do EDSS;

1. Na ocorréncia de um surto moderado a grave e/ou aumento do EDSS, sem
incremento das leses em T2 ou lesGes captantes de gadolinio, apos ressonancia
magnética encefalica (e medular se indicada).

e Suspender terapéutica e prescrever outro firmaco mais eficaz se, na ocorréncia de
um surto moderado a grave e/ou aumento do EDSS, apés ressonancia magnética encefélica
(e medular se indicada) com gadolinio, se verificar aumento de lesdes em T2 ou lesoes

captantes de gadolinio.®

A andlise efetuada permitiu-me constar que os principios apresentados para a génese
do FNM se encontram honrados em cada substancia ativa apresentada, tornado a sua consulta

facil, intuitiva e conducente a uma boa utilizagao.

A ferramenta em questio, nao obstante nao ser caracteristicamente utilizada em
ambiente de Farmacia Comunitaria, pode fornecer informagdes cientificas de interesse,
passiveis de serem utilizadas pelo Farmacéutico a exercer a sua atividade profissional neste
contexto, no que concerne a fomentagao de um espirito critico potencialmente frutifero e
reforgando a necessidade de atualizagao constante, situagoes essas permanentemente patentes

ao longo do periodo em que me for permitido estagiar em ambiente de Farmacia Comunitaria.
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4. Farmacia Comunitaria

4.1. Analise SWOT

4.1.1. Pontos Fortes

Heterogeneidade de Utentes

A Farmacia em aprego encontra-se, em termos espaciais, dotada de uma diversidade
de contactos atraente, o que potencia o contacto com clientes de diferentes faixas etarias e
esferas sociais, com particular enfoque para o leque turistico. Note-se que a regiao lisboeta
em aprego (Largo Martin Moniz), é conhecida pela diversidade cultural que protagoniza
diariamente, o que constitui um excelente ponto de crescimento pessoal e profissional que,
enquanto estagiario, me permitiu crescer, nao apenas ha componente técnico-cientifica, como
também em diversas valéncias de indole pessoal, a destacar as de natureza linguistica e
comportamental (abordagem adaptada aos utentes, capacidade de gestio de tempo e stress,
bem como inteligéncia emocional).

A titulo étnico, tive oportunidade de constatar diversas curiosidades e crengas sociais
instituidas, nomeadamente o cuidado que o povo indiano exibe em tematica capilar e da pele,
o que conduz a procura frequente de produtos destinados a tratamentos desta natureza. Pude
ainda inferir que a maior parte dos clientes desta nacionalidade, se encontra diagnosticado
com diabetes, patologia essa provavelmente decorrente de habitos alimentares menos
corretos e regrados.

A titulo de exemplo, apraz-me mencionar a compra de acido bérico, comumente
utilizado para combinar com ovo, formulando uma panaceia caseira, com o intuito de alcangar
o controlo de pragas provocadas por baratas em restaurantes.

Ja os mugulmanos, aquando do ramadao, s6 se alimentam apés o pér-do-sol, o que
pode potenciar o descontrolo do quadro diabético, dado o alargado hiato temporal
caracterizado pelo jejum (este periodo é variavel, dada a dependéncia do calendario lunar,
pelo que sempre que coincide com a estagao do Verao, a sua gravidade encontra-se
potenciada, pelo facto de o nimero de horas de exposicao solar ser superior). A titulo
adicional, uma vez concluido este periodo (ramadao), o povo em aprego adere a uma
celebragao, intitulada “Festa do Agucar”, onde sao ingeridas quantidades claramente excessivas
deste componente, potenciando a patologia anteriormente mencionada. Como curiosidade
inerente a este grupo étnico no periodo referido, apraz-me referir que os mesmos nao aceitam

a recolha de sangue para a medigao da glicémia nem a aplicagao de colirios.
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A passagem pela Farmacia Mouraria permitiu-me ainda constatar, apos ter sido
desperto pelos colegas para a tematica, que o povo cigano exibe uma preocupagao acérrima
perante as tematicas relacionadas com o peso, desconhecendo-se o motivo subjacente a este
cuidado.

Quanto aos individuos de raga negra, estes apresentam uma resposta diminuta ao
Inibidores da Enzima de Conversao da Angiotensina (IECAs). Deste modo, as medigoes de
tensao arterial evidenciam valores extremamente elevados, revelando preocupantes quadros
de hipertensao, inclusivamente perante habitos de alimentagao saudavel, medicamos com as
doses mais elevadas dos farmacos preconizados para o efeito e sem outros fatores de risco
associados.

A paraferndlia cultural supra apresentada assumiu-se como uma mais-valia inerente ao
estagio em analise, despertando-me para a importancia da multiculturalidade e do diferencial
de resposta as terapéuticas medicamentosas instituidas. A titulo adicional, constituiu um fator
de crescimento pessoal, complementando o leque de conhecimento, no ambito daqueles que

sao os padroes culturais de outras sociedades.

Formacao Pluridisciplinar

A oportunidade de estagio em Farmacia Comunitaria possibilita, a par da visao alargada
da atividade do Farmacéutico enquanto prestador de servigos, uma consciencializagao perante
o facto de o plano de estudos respeitante ao Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
(MICF) se ter revelado amiude rico, multidisciplinar e extraordinariamente atual, fornecendo
uma distinta e comprovada capacitagao em contexto de estagio.

O Farmacéutico exerce as suas fungdes com particular autonomia técnica e cientifica,
cuja destreza a experiéncia propicia. Nao obstante este ponto, o MICF assume-se como
fundamental, com uma complacente componente teérica. Neste contexto, apraz-me enfatizar
as matérias abordadas em unidades curriculares tao dispares como Farmacologia e Tecnologia
Farmacéutica, Organizacao e Gestao Farmacéutica, Intervencio Farmacéutica em
Autocuidados de Saude e Fitoterapia, Farmacia Clinica, Farmacoterapia, Deontologia e
Legislagio Farmacéutica. Os conhecimentos nas areas cientificas suprarreferidas revelou-se
essencial na triade do pensar, sentir e agir permanentemente patente no Ato Farmacéutico. A
apreensao sistematica dos conhecimentos emanados ao longo do MICF, foi promotor do
profissionalismo e consequente compromisso para com a Saude, numa perspetiva de respeito
para com o utente e de potenciaciao das terapéuticas prescritas e/ou aconselhadas. As mais-

valias em epigrafe foram sentidas principalmente na organizacao e gestao da Farmacia; avaliagao
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e indicacao terapéutica em patologias autolimitadas; dispensa de medicamentos e transmissao
de informagoes de utilizagao; implementagao de programas de cuidados farmacéuticos, de que
sao exemplos a promocao da adesao a terapéutica e cessagao tabagica; interpretagao e
monitorizagao de parametros bioquimicos e biofisicos, como a determinagao da tensao
arterial ou testes rapidos de glicémia e colesterol; ensino e avaliagao da técnica de utilizagao
de dispositivos médicos, como os equipamentos para avaliagao da glicémia e os dispositivos
de inalagao; aconselhamento, acompanhamento e encaminhamento do doente para o médico

de familia ou especialidade, sempre que pertinente e devidamente justificado por evidéncias.

Acompanhamento e Orientacao

Ao longo do estagio em analise, o apoio, companheirismo e interajuda assumiram-se
como uma constante, postura esta consistentemente materializada na pessoa da Dra. Rita
Gomes e restantes colegas de equipa. As premissas de inclusao e do trabalho conjunto
orientado para os mesmos objetivos, foram sentidas desde o primeiro momento. Desde cedo,
foi-me dada liberdade para procurar auxilio, de forma consciente, sempre que necessario.

Cada colaborador assume um papel proactivo e responsavel, fundindo-se numa equipa
onde sao realgadas as nuances da distingao, profissionalismo e sucesso. A passagem formativa
pela Farmacia Mouraria caracterizou-se por um crescendo progressivo, no que concerne as
fungoes atribuidas, bem como na autonomia concedida em cada uma das mesmas. Deste
modo, tornou-se possivel o desenvolvimento das capacidades individuais e de resolugao de
contratempos. Destaco, no ambito em apreco, as constantes solicitagoes telefénicas as quais
devemos dar resposta em tempo Uutil; o fluxo bastante significativo de clientes que visitavam a
Farmacia, ponteado de quando em vez por picos de atendimento, os quais careceram de uma
postura positiva, de empenho, entrega, rigor, profissionalismo e, acima de tudo, humildade
perante o desconhecido; a recegao de encomendas intrincadas e, por vezes, incompletas e a

gestao de produtos rateados.

A atividade de dispensa de medicamentos e o contacto de forma direta com os utentes
assume-se como um momento, por si sO, gerador de alguma ansiedade e inseguranca. Neste
sentido, o acompanhamento da equipa de profissionais dispostos a intervir sempre que
necessario, foi fundamental para adquirir a destreza e confianca requeridas, postura essa que

procurarei imprimir na conduta profissional que me caracterizara.
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Sifarma 2000°

O Sifarma 2000%, ferramenta informatica de amilde expressao em Portugal
desenvolvida pela Glintt, assume-se como um importante Programa de Gestao e Atendimento
Farmacéutico.

O software em aprego, possibilita a gestao sistematica e sustentada de stocks maximos
e minimos, prazos de validade, vendas médias, criagao de encomendas instantaneas e diarias
diretamente aos armazenistas, de forma célere e em tempo util, proporcionando ainda um
atendimento fluido e um suporte cientifico extremamente pertinente, de qualidade e
facilmente alcangavel. O Centro de Informagao Sobre Medicamentos (CEDIME), pertencente

ao Universo Empresarial da Associagao Nacional das Farmacias (ANF), assume-se como o

orgao responsavel pela informacgao cientifica atualizada que o Sifarma 2000° divulga. Outros
softwares de gestao e atendimento como, por exemplo, o Winphar®, nao disponibilizam

informagao cientifica ao operador, pelo que o Sifarma 2000® se mostrou uma grande
ferramenta de ensino e suporte, principalmente quando comecei a interagir com o utente na
dispensa do medicamento.

Apraz-me ainda mencionar que a ferramenta em epigrafe se assumiu como um
importante complemento a formagao académica de base, sobretudo através do acesso rapido
“Informacoes Cientificas”, onde me foi possivel reavivar contetdos ja apreendidos, bem como
complementar o leque de conhecimentos farmacologicos e regras de utilizagido. O
Sifarma 2000® constituiu ainda um importante auxilio no que concerne aos planos de
comparticipagao em vigor em Portugal, uma vez que lista de forma intuitiva e de facil consulta,
todos os organismos de comparticipagao, calculando ainda as percentagens financeiras
assumidas por cada entidade, o que potenciou a criagao de uma visao holistica no que

concerne ao mercado farmacéutico financeiro.

Auséncia da Bata Sauda - Farmacias Portuguesas

Enquanto estagiario, encontrei-me visivelmente diferenciado, ao usar uma bata branca
com identificacao da FFUC, fator esse diferenciador dos restantes colaboradores da Farmacia,
que se faziam acompanhar da tao célebre “bata verde”, das Farmacias Portuguesas (Programa
Salda).

Na minha opiniao, o aspeto em questao constituiu uma medida de defesa e protegao,

nao apenas para a Farmacia mas, principalmente, para mim. A identificagao discreta como aluno
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estagiario promove uma atitude mais compreensiva e tolerante por parte dos utentes, que
reconhecem a experiéncia algo diminuta que possuia durante o ato de atendimento, sobretudo
em instancias iniciais da minha passagem pela Farmacia. Esta postura altruista e honrosa por
parte da generalidade dos utentes afigurou-se bastante importante no que concerne a
construgao da minha relagdo com os mesmos, fornecendo-me uma maior seguranca e
conforto aquando do contacto junto destes. A presenca do cartao de estagiario, facultado pela
FFUC, assumiu um papel idéntico, de protecao e defesa, potenciador da seguranga em

contexto de atendimento real.

Dispensa Domiciliaria

A Farmacia Mouraria é responsavel pelo fornecimento de medicagao bem como demais
produtos farmacéuticos a Instituicoes Particulares de Solidariedade Social (IPSSs), suprimindo
a necessidade de muitos utentes, maioritariamente idosos e polimedicados.

A este nivel, e dado o exemplo positivo que a mesma constituiu para mim, apraz-me
mencionar a Preparagao Individualizada da Medicagao, a qual se assume como um servigo em
que o Farmacéutico dispoe a medicagao numa embalagem (box) descartavel, e devidamente
preparada para o efeito em termos de composicao fisico-quimica, totalmente selada, de
acordo com o esquema terapéutico prescrito e instituido (contemplando os horarios das
tomas e os diferentes dias da semana). As ilustragoes e indicagoes legiveis, assim como a facil
abertura, torna a sua utilizagdo pratica, simples e segura. Previamente a preparagao da
medicagao, o Farmacéutico fara uma avaliagao de todos os medicamentos que o doente esta
a tomar e esclarecera todas as suas questoes relativamente aos mesmos. O exemplo em
questao é uma forma de promover a saude pela prevencao do erro e constituiu para a minha
pessoa, um excelente exemplo do potencial impacto positivo que o Farmacéutico pode ter
diariamente na vida dos utentes que acompanha, bem como a importancia de um olhar critico,
regrado e estruturado perante os desafios terapéuticos impostos pela sociedade.

A selegao dos medicamentos de acordo com as receitas médicas ou requisigoes,
tornou-se uma tarefa extremamente util para agilizar o atendimento ao balcao, permitindo-
me familiarizar-me com nomes comerciais e correspondentes Denominagées Comuns
Internacionais (DCls), formas farmacéuticas e dosagens mais utilizadas na terapéutica cronica
da populagao idosa como, por exemplo, anti-hipertensores, antidiabéticos orais, analgésicos e
antipiréticos, antidepressivos e antidislipidémicos. A tarefa em aprego, possibilitou-me ainda
percecionar o valor do Farmacéutico enquanto profissional numa posicao privilegiada para

poder contribuir em areas como a gestao da terapéutica, administracio de medicamentos,
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identificacao de pessoas em risco, detegao precoce de diversas doengas e promogao de estilos
de vida mais saudaveis. Este servico evidencia, de forma clara e indubitavel o valor

acrescentado das intervengoes em Farmacia para a sociedade.

Prescricao por Denominacao Comum Internacional (DCI)

Apos a publicagao da Lei n® 11/2012, de 08 de marg¢o, e da Portaria n° 137-A/2012, de
Il de maio, a qual versa acerca da prescricao de medicamentos, tornou-se obrigatoria a
inclusao da DCI da substancia ativa, forma farmacéutica, dosagem, apresentagao e posologia,
sendo reservada a prescrigao por denominagao comercial, marca, ou indicagao do titular de
AIM a situagoes especificas.

A alteragao na legislagao da prescrigao médica promove a utilizagao dos medicamentos
genéricos, a par do respeito exibido junto do cliente, uma vez que potencia o direito de opgao,
bem como uma voz ativa na gestao econdmica do seu tratamento.

Atendendo ao facto de a transmissao de conhecimentos na faculdade ocorrer de acordo com
a designacao da substancia ativa, a prescrigao nestes moldes teve um grande impacto durante
0 meu estagio, quer durante o contacto com as instituigoes, quer aquando do atendimento
aos utentes. Ao ser confrontado, diretamente, com o nome da substancia ativa, foi possivel
identificar rapidamente o grupo terapéutico no qual se inseria a molécula, e assim a prescrigao
por DCI permitiu uma melhor e facil interpretagao do receituario, bem com uma maior
agilidade nos atendimentos e uma diminuigao do tempo de resposta a questoes colocadas
pelos utentes. Em suma, a metodologia em apreco permitiu igualmente reavivar certos

conceitos cientificos, cimentando-os e complementando-os.

Dispensa de Antiretroviricios

A Farmacia Mouraria integra um projeto-piloto, onde participam mais de duzentas
Farmacias a nivel nacional, o qual preconiza a dispensa da terapéutica antiretrovirica (TARV)
em contexto de Farmacia Comunitaria. A prestagao do servico em epigrafe, o qual sucedeu a
uma formagao intensa e personalizada as equipas, permitiu constatar uma maior comodidade
e conveniéncia no acesso a medicagao. Neste contexto, apraz-me mencionar que o facto de
se tratar de uma agao protagonizada pelas unidades privadas de prestagao de salde
supramencionadas, e nao em contexto hospitalar, potencia a comodidade dos utentes, em

termos de deslocagao, bem como uma redugao dos intervalos de espera.
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O estagio em questao permitiu-me concluir que este se assume como um excelente
exemplo de valor do Farmacéutico na sociedade, bem como da credibilidade que os cidadaos

depositam na classe profissional em apreco.

Programa de Troca de Seringas (PTS)

A Farmacia Mouraria integrou um projeto vanguardista e inovador, o qual visa a
prevencao de infegoes provocadas pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH), bem como
pelos Virus responsaveis pelo desenvolvido das Hepatites B e C.

Assim sendo, no ambito do Programa de Troca de Seringas (PTS), procura a referida
prevencao infeciosa, por via sexual, endovenosa e parentérica, nas Pessoas que Utilizam
Drogas Injetaveis (PUDI), ao garantir a distribuicado de material esterilizado e a recolha e
destruicao dos itens ja utilizados.

Muitas sio as Farmacias nio aderentes. E de louvar a participagio da Farmécia Mouraria
que, ao participar acaba por corroborar um dos objetivos do PTS: sensibilizar a populagao em
geral, para o facto de a toxicodependéncia nao ser necessariamente sinénimo de delinquéncia,
contribuindo para um outro olhar lato perante este flagelo social.

O estagio em anadlise permitiu-me contribuir, de forma ativa, para a redugao da
prevaléncia do VIH e consequente promogao do bem-estar social e ambiental evitando, assim,
o abandono e reutilizagao de seringas ao recolhé-las para destruigao. A postura evidenciada
pela Farmacia Mouraria, de respeito e integragao, inspirou-me, fomentando a necessidade de
intervencao social no que ao Farmacéutico diz respeito, enquanto agente presente na linha da

frente ao combate dos problemas de salde a nivel mundial.

VALORMED

As Farmacias, ao funcionarem como os Unicos pontos de retoma, no ambito do Sistema
Integrado de Gestao de Residuos de Embalagens de Medicamentos (SIGREM), asseguram a
recegao assistida dos residuos de embalagens e medicamentos fora de uso. Estao abrangidos
os detritos de uso humano, sujeitos ou nao a receita médica e as embalagens de medicamentos
e produtos de uso veterinario, cujo prazo de validade ou de consumo se encontre
ultrapassado.

Trata-se de uma valorizagao dos residuos de embalagens, quaisquer que sejam os

materiais utilizados no fabrico das mesmas. Enquanto profissionais da area da saude, julgo que
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esta abordagem contribui de forma ativa para a sensibilizagao dos utentes, no que as boas
praticas ambientais diz respeito.

A adesao da Farmacia Mouraria ao projeto em questao, e consequente sensibilizagao
transmitida junto da minha pessoa, permitiu-me reconhecer e gravar de forma sistematica a
nog¢ao da importancia da intervengao farmacéutica na sociedade, numa perspetiva de

salvaguarda das geragoes vindouras e potenciagao do equilibrio ambiental.

4.1.2. Pontos Fracos

Cartao Sauda

O cartao Sauda, substituto do Cartao Farmacias Portuguesas, assume-se como um
Programa de fidelizagao gratuito, promovido pela ANF, por forma a aproximar os utentes das
Farmacias, uma vez que promove com um carater mensal, através da revista Sauda, um vasto
leque de promogoes e descontos.

Note-se que existem diversos patamares de acumulagao de pontos, momento apos o
qual é possivel ao utente converter o montante em apre¢co em vales monetarios (reduzidos
ao valor das compras na Farmacia) ou produtos (Catalogo de Pontos Salda).

Este servigo apresenta um elevado impacto econémico para a Farmacia, uma vez que
por forma a alcangar retorno monetario, encontram-se estabelecidos uma série de objetivos
mensais a ser atingidos, nomeadamente, a taxa de utilizagao do cartao e o diferencial entre os
pontos atribuidos e rebatidos pelos colaboradores da Farmacia.

A necessidade de rebater o maior nimero de pontos possivel e a vontade em nao
prejudicar economicamente a Farmacia, foram a maior causa de nervosismo e ansiedade
durante os meus atendimentos, sendo que reconhego o potencial positivo do Programa em
apre¢o, nomeadamente no que concerne ao impacto mediatico das Farmacias no seio da
opiniao publica, bem como ao possivel retorno financeiro inerente ao mesmo.

Aquando do estagio em questao, senti de forma pontual que corriamos o risco de a prioridade
deixar de estar centrada no utente, em virtude dos objetivos comerciais subjacentes ao
Programa, o que se assumia como um fator adicional de stress. Contudo, a realidade
supramencionada permitiu-me aproximar do modelo de negdcios vigente no setor
empresarial, a par do reforco do espirito de equipa e capacidade de manuten¢ao do foco

permanentemente fomentado.
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Medicamentos Rateados

Os medicamentos de disponibilidade reduzida (rateados) constituem um fator
diferenciador na atividade diaria da Farmacia, estabelecimentos cujo acesso as referéncias
respeitantes aos produtos em aprego, é concedido consoante o atingimento de determinados
patamares comerciais junto dos distribuidores.

A dificuldade em dispensar medicamentos revelou-se um problema comum nos ultimos
anos o qual, devo confessar, ser por mim negligenciado até ao momento de estagio. As
deslocagoes a Farmacia acompanhadas da impossibilidade de adquirir todos os medicamentos
prescritos numa primeira tentativa, conducentes a procura em estabelecimentos vizinhos,
constituiu uma realidade. Nao obstante os esforcos do INFARMED I.P. em minorar as ruturas
de stock e as politicas de exportagao de medicamentos, o problema continua a sentir-se. Em
caso de necessidade urgente, as Farmacias tém a opgao de contactar diretamente os
laboratdrios. A exportagao paralela de medicamentos continua a ser apontada como um dos
principais fatores, conducente a quebras no abastecimento do circuito do medicamento.
Uma vez que determinados produtos assumem um custo inferior em Portugal, tende a
constatar-se a canalizagao de uma fragao da comercializagao para o mercado internacional,
onde as margens aplicadas assumem um carater mais confortavel e vantajoso para os
laboratérios. Deste modo, por forma a controlar o impacto da diminuicao do encaixe do
produto em mercados internacionais, as multinacionais farmacéuticas limitam a quantidade
remetida a cada grossista, o chamado ‘rateio’ de produtos.

A realidade em epigrafe constitui um desafio para as Farmacias, sendo altamente
desafiante explicar o cenario vigente aos utentes, com potencial perda da sua fidelizagao. Ao
longo do estagio alvo de analise, fui confrontado diversas vezes com a realidade supra
explanada, o que suscitava em mim uma sensagdio de uma certa impoténcia, com a
responsabilidade acrescida dever encarar cada utente com a maxima frontalidade, assumindo
a falta do produto pretendido, mantendo contundo o compromisso de tentativa célere da sua

obtencao.
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4.1.3. Oportunidades

Aplicacdo de Conhecimentos e Desenvolvimento de Competéncias

O presente estagio permitiu-me apurar a percegao de que a responsabilidade e a
pluralidade de conhecimento integrado que é requerido na prestagao de um servigo, enquanto
Ato Farmacéutico, é sentida de forma ainda mais premente na pratica.

Ao longo do periodo em questao, foi-me possivel desenvolver a rapidez de raciocinio
necessario a resolugao das questoes colocadas por parte dos utentes, no que concerne aos
aspetos relacionados com a terapéutica medicamentosa instituida. A esta nivel, era
frequentemente questionado quanto as indicagoes terapéuticas das moléculas prescritas e/ou
solicitadas pelos clientes.

A titulo adicional, constatei uma interligagao entre as diferentes unidades curriculares
integrantes do plano de estudos, onde senti que algumas questoes teriam sido resolvidas de
forma mais célere, da minha parte, caso tivesse um nivel de experiéncia ao balcao superior.
Como exemplo da realidade em aprego, nomeio os cenarios de infe¢ao pelo virus varicela-
zooster (VVZ), o qual permanece alojado ao nivel das raizes nervosas dorsais e onde a
existéncia de erupgoes cutaneas vesiculares constitui um indicio fidedigno de uma infegao de
natureza virica. No que concerne a sua prevaléncia, importa mencionar que o virus afeta em
maior propor¢ao as criangas do que os adultos (frequentemente denominado “zona”),
conhecimento esse reavivado ao longo do estagio na Farmacia Mouraria, a par do facto de ser
de extrema relevancia apurar se o individuo contraiu varicela no passado, nomeadamente no
periodo da infancia. O reconhecimento do dermatomo afetado assume-se como um ponto de
igual relevancia, uma vez que caso a lesao se localize no trajeto deste, tal facto é sugestivo de
infecao viral e permite descartar uma infecao dos tecidos moles de etiologia bacteriana, que
apresentaria uma disseminagao mais difusa e aspeto escamativo e exsudativo. Em termos de
aconselhamento farmacéutico ao cenario em aprego, podera ser equacionado um farmaco
promotor da analgesia, numa perspetiva de alivio sintomatico. Por ultimo, tomo a liberdade
de referir que o facto de surgir um individuo com zona, pode ser indicativo de um cuidado
algo deficitario ao nivel dos cuidados de saude primarios, uma vez que se encontra disponivel
uma vacina para a prevencio, quer da varicela, quer da zona (Zostavax®)."

O estagio em epigrafe potenciou ainda o desenvolvimento de inUmeras competéncias,
entre as quais destaco o espirito de equipa, a autonomia no desempenho de fungoes,
organizagao e desenvolvimento da comunicagao com os utentes e com a equipa, e gestao de

tempo. As valéncias em questao assumem-se como essenciais a uma atuagao de exceléncia em
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contexto profissional, sendo um desafio e condicao basilar conducente a evolugao do
profissional de saude ao longo do tempo.

Em virtude do fluxo de utentes didrio, a par da demarcada heterogeneidade entre estes,
foi fulcral o desenvolvimento de competéncias que me permitissem adaptar as diferentes
situagoes com as quais me deparei. A este nivel, foi necessaria uma apropriagao linguistica
perante os utentes com os quais contactava, principalmente quando surgiam idosos onde era
necessario utilizar um léxico mais acessivel. O vocabulario selecionado constituiu outro grande
desafio, pois encontrando-me inserido em ambiente académico, a tendéncia natural foi, num
momento inicial, a de utilizar termos de indole maioritariamente cientifica, os quais se
assumem de compreensao menos intuitiva pela populagio no geral. Deste modo, foi
necessario ajustar-me ao estilo linguistico dos utentes, sendo esta tarefa particularmente

desafiante perante a populagao mais idosa.

Formac¢oes Complementares

A Farmacia Mouraria estimula, de forma sistematica, o desenvolvimento de
competéncias e aperfeicoamento dos seus colaboradores, recebendo com frequéncia
delegados de propaganda médica de diversos laboratorios, que promovem pequenas
formagoes, expondo e avaliando os produtos existentes ou prontos a serem langados no
mercado, numa perspetiva de veiculagao de informagao técnico-cientifica e potenciagao de
objetivos comerciais. Estas sessoes, possibilitaram comparar e identificar as situagoes
especificas para as quais certos produtos se encontram indicados, em detrimento de outros,
e esclarecer eventuais questoes associadas aos mesmos revelando-se, ao balcao, como um
importante trunfo no plano do aconselhamento ao utente, permitindo-me aumentar a
confianga enquanto futuro Farmacéutico e consequente credibilidade junto da populagao.

Na minha otica, a participagao em formagoes complementares, assume-se como sendo
de maxima importancia, uma vez que permite uma atualizagio constante no ambito do
mercado farmacéutico, focando os avangos cientificos mais prementes, a par do potencial de

aquisicao de ferramentas conducentes a potenciacao da performance comercial.

Promoc¢ao da Literacia em Saude / Intervencao na Comunidade

O estagio em Farmacia Comunitaria permitiu-me constatar que uma grande fragao
populacional, em particular a faixa mais idosa, desconhece os beneficios e efeitos adversos

associados as terapéuticas instituidas, assim como a importancia da adesao e do cumprimento
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das posologias, quer de medicamentos prescritos quer dos casos decorrentes de
automedicacgao.

A utilizagao de dispositivos médicos, entre os quais destaco os célebres inaladores
utilizados em patologias do foro respiratério, requerem uma intervencao farmacéutica eficaz
no que a veiculagao de informacgoes de utilizagao diz respeito. Note-se que a diversidade de
utentes, a par da parafernalia de percursos académicos, profissionais e pessoais conduz a
diferengas notorias de interpretagao das informagoes transmitidas, realidade essa amiude
percecionada pela minha pessoa e que me permitiu desenvolver valéncias de comunicagao e
adaptagao do discurso ao interlocutor.

A educagao para a saude sera sempre um desafio e uma oportunidade para demonstrar
a mais-valia e relevancia do Farmacéutico na comunidade. As Farmacias assumem, desde
sempre, um papel social e comunitario, desenvolvendo inimeras iniciativas junto da populagao,
a destacar: rastreios, formagoes no ambito dos cuidados a ter com o sol, nutricao equilibrada
e saudavel ou, até mesmo, mitos associados a dermocosmética, momentos esses dotados da

mais singular relevancia e com enorme potencial junto dos cidadaos.

Formacio Etica

A pratica profissional Farmacéutica procura ser pautada pelo mais distinto nivel ético.
A percecao e incorporagao de valores desta natureza foram claramente potenciados ao longo
do estagio em aprego, onde a equipa com a qual tive a honra de trabalhar desempenhou um
papel fulcral.

E certo que a ética esbarra, por vezes, com a dificuldade de execucio do Ato
Farmacéutico permitindo, nestas situagdes uma discussio critica dos assuntos relacionados
com a profissao. Note-se que todos os servigos de satide abordados se encontram centrados
no cidadao e nas suas necessidades, o que se traduz numa grande responsabilidade para o
Farmacéutico/Estagiario. Nesse sentido, o estagio assume-se, na minha otica de interpretagao,
como essencial para uma modelagao e constru¢ao de um pensamento ético, o qual se
perspetiva vir a traduzir-se na assertividade na forma de agir. A intervencgao farmacéutica e o
contacto direto com o doente (ou nao doente) é aquilo que nos distingue como profissao. Em

muitas situagoes somos a linha da frente na resolugao de um problema, e em tantas outras,

apenas ouvintes/confidentes.
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Posologias de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica (MNSRM) e

Aconselhamento

O estagio na Farmacia Mouraria muniu-me de conhecimentos fulcrais, no que versa
acerca do aconselhamento de MNSRM, cuja venda em Farmacia Comunitaria tem vindo a ser
cada vez mais significativa, nomeadamente em virtude dos desafios de mercado com os quais
nos temos vindo a deparar.

A este nivel, procurei complementar a formagao académica ja veiculada, respeitante
aos medicamentos em questao, destacando-se as areas de veterinaria, oftalmologia, higiene
oral, puericultura, ginecologia, alimentagao infantil e dermocosmética. Deste modo, e no
sentido de potenciar a minha atuagao enquanto futuro Farmacéutico, procurei aprofundar o
meu leque de conhecimentos explorando, sempre que aplicavel, as indicagoes terapéuticas,
posologias e precaugoes de utilizagoes associadas aos produtos em aprego, a par do olhar
critico que devemos evidenciar aquando do atendimento, oportunidade essa que se traduziu
num momento de intenso crescimento. A este nivel, assume-se como ponto digno de mengao,
o facto de as posologias terem sido uma das areas de maior investimento da minha parte, dada

a necessidade de aprofundamento desta area de intervengao.

4.1.4. Ameacas

Desvalorizacio do Medicamento

Ao longo do estagio na Farmacia Mouraria, fui confrontado inUmeras vezes com
reparos de natureza econémica por parte dos clientes, sobretudo turistas, os quais referiam
de forma sistematica o valor excessivo dos produtos solicitados. Por outro lado, quando o
total da compra era de natureza singela, verifica-se alguma desconfianga referente a eficacia
dos produtos, o que coloca o colaborador da Farmacia numa situagao algo delicada.

Na minha otica, a realidade supra apresentada constituiu uma ameaga para o setor
Farmacéutico, nao apenas pelas célebres margens de lucro, mas sobretudo pela continua
descredibilizagao da importancia do medicamento na sociedade. Em bom rigor, constata-se
que quanto mais acessivel € um produto, maior a tendéncia para a sua desvalorizagao. A titulo
complementar, apraz-me mencionar as aparentes prioridades estabelecias pelos cidadaos, que
muitas vezes consideram o valor de 2 euros por um medicamento excessivo, embora optem
por fazer as suas refeigoes em restaurantes de esfera média-alta, o que na minha opiniao reflete

a necessidade da mudancga de paradigmas na sociedade em que nos inserimos.
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A publicidade abusiva e crescente que se tem verificado na area dos MNSRM e
suplementos alimentares, assume-se como um ponto adicional digno de mengao e passivel de
potenciar a referida desvalorizagao do medicamento, a par de poder inclusivamente dificultar
a gestao do espago em Farmacia Comunitaria, dado o desafio de criagdo constante de
promogoes e alteracao de precgos. A nivel publicitario, importa mencionar que os anuncios

emitidos podem conduzir com frequéncia a erros de interpretacao, sendo exemplo desta

realidade a tio polémica mediatizagao do Calcitrin®.

Acesso a Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM) sem Indicacao

Clinica prévia

As principais ameacas que senti ao longo do estagio versam acerca dos Medicamentos
Sujeitos a Receita Médica (MSRM), solicitados sem uma prescrigao associada. A este nivel, os
utentes argumentam ser mais dispendioso ir a uma consulta e solicitar o receituario, do que
comprar o medicamento sem a mesma, referindo ainda que o valor da comparticipagao estatal
nao compensa as horas investidas na ida ao médico. Este tipo de situagoes apresenta um
agravamento no caso dos MSRM e nao comparticipados.

Aquando da minha passagem pela Farmacia Mouraria, e sempre que confrontado com
cenarios como os acima expostos, procurei explicar que o médico necessita de avaliar
previamente o historial clinico, por forma a poder prescrever a medicacio mais adequada,
sendo que nao raras sao as vezes em que sao necessarios ajustes de dose e/ou posologia, dai
a necessidade de consultar o referido profissional. Nao obstante os esforgos reunidos, a
aceitagao por parte da populagao nem sempre era a melhor, o que me leva a concluir que
devera ser promovido um trabalho sustentado de sensibilizagdo dos cidadaos, a par da
mudanga de determinadas politicas governamentais, potenciadoras da resolugao de cenarios

desta natureza.

Massificacio das Parafarmacias

Em virtude da entrada em vigor do Decreto-Lei n° 134/2005, de 16 de agosto, que
estabelece o regime de venda de MNSRM fora das Farmacias, estas foram seriamente afetadas
em duas vertentes: uma de natureza econdémica e outra relacionada com a desvalorizagao da
profissao Farmacéutica. Embora o despertar para esta questao tenha surgido em contexto

académico, foi percetivel para a minha pessoa que as grandes superficies comerciais de venda
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de MNSRM, em virtude do volume de compras lhes é permitido realizar, conseguem obter
um pre¢co de custo associado a estes produtos consideravelmente mais baixo,
comparativamente as Farmacias, o que se traduz num pre¢co de venda ao publico
consequentemente inferior.

Relativamente a tematica em aprego, recordo com particular clareza um episédio que
fixei durante o meu estagio em Farmacia Comunitaria, onde atendi uma senhora que solicitou
uma embalagem de Thrombocid® Aquando do seu pedido, questionei-a para que finalidade
pretendia este produto, de modo a poder selecionar a pomada ou o gel. Surpreendida com
minha questao, a cliente perguntou-me a diferenga entre ambos e, dessa forma, expliquei os
pontos de distingdo entre as duas formas farmacéuticas, no que concerne as finalidades
terapéuticas a que se destinavam e modo de utilizagao associado. Por fim, quando me
preparava para finalizar a venda, transmitindo o valor a utente, esta indicou que se dirigiria de
imediato a uma grande superficie, uma vez que a compra lhe ficaria substancialmente mais
barata.

Note-se que apesar de os medicamentos comercializados nos passos
supramencionados, nao serem sujeitos a receita médica, estes nao deixam de ser
medicamentos. Assim, da sua toma podem advir riscos, muitas vezes decorrentes da toma
concomitante com outras moléculas. O Farmacéutico assume-se como o profissional de saide
que consegue antever este tipo de riscos, aquando da dispensa racional dos medicamentos.
Considero que nos espagos comerciais em apreco, nao ha uma dispensa adequada, resultando
num uso inadequado dos medicamentos e desvalorizando claramente o papel do Farmacéutico
no circuito do medicamento e utilizagao responsavel do mesmo.

A constante comparacao de pregos e a busca pelas promogoes faz com que o nosso
exercicio seja comprometido. Verifica-se que, de forma assustadoramente crescente, o utente
procura aconselhamento na Farmacia, momento apds o qual opta por adquirir os produtos
em grandes espagos comercias ou, apos a sua aquisi¢cao nestes estabelecimentos, solicita

aconselhamento junto da Farmacia das moléculas adquiridas.

Conjuntura Socioeconémica

A evolugao dos indicadores econdmicos, a par da conjuntura econdmica que
caracterizou o nosso pais nos Ultimos anos, teve um impacto significativo no setor da Farmacia
Comunitaria. A constante descida do preco dos medicamentos, com a consequente e
inevitavel redug¢ao da margem de lucro destas, conduziu a alteragoes demarcadas no dia-a-dia

das Farmacias, afetando de forma significativa a sua rentabilidade.

49



Em virtude da entrada em vigor do Decreto-Lei n® 97/2015, que procedeu a criagao
do Sistema Nacional de Avaliagio de Tecnologias de Salde, a comparticipagao dos
medicamentos sofreu alteragoes significativas, onde o Ministério da Salde introduziu a politica
de reavaliagao do financiamento publico, tendo inclusivamente alguns medicamentos e
dispositivos médicos perdido o seu escalao de comparticipagao. Esta alteragao afetou de forma
significativa a economia familiar, conduzindo a diversos casos de privagao no que diz respeito
ao acesso ao medicamento, com consequéncias nefastas para o Servico Nacional de Saude
(SNS), potenciando o aumento da carga de doenga e a despesa publica associada ao seu
combate.

As alteragoes em questao, nao sao particularmente faceis de transmitir, sobretudo no
que concerne a populagao idosa, que apresenta a ideia instituida de que as Farmacias mantém
margens bastante lucrativas, gerando por vezes situagoes de algum descontentamento.

Note-se, ainda que o incremento da exportagao paralela de medicamentos, conduz a
situagoes de rutura de stocks nas Farmacias Comunitarias, cenario esse potenciador do
desagrado e desconfianga por parte de certos utentes. No sentido de combater esta realidade,
as Farmacias véem-se muitas vezes forcadas a contactar diretamente os fornecedores, tarefa
essa que consume recursos muito significativos. Exemplo da realidade em epigrafe com a qual

contactei ao longo do estagio na Farmacia, apraz-me mencionar medicamentos como

Xarelto®, Lantus® ou Trajenta®.

Grupos de compras

As opinides inerentes a existéncia dos célebres grupos de compras nao sao
consensuais.

A titulo pessoal, observo que, por um lado, verifica-se uma intengao positiva inerente
ao seu aparecimento, por serem estruturas de proximidade das Farmacias, que reinem
condig¢oes adequadas para a implementagao de uma estratégia de desenvolvimento de servigos
farmacéuticos, evidenciando a mais-valia da sua intervengao. Contudo, evidencio igualmente
certas preocupagoes inerentes a este aspeto, uma vez que os grupos em epigrafe podem ser
potenciadores de cenarios de desequilibrio entre as Farmacias, pois assumem-se como um
poderoso instrumento de negociagdo com as empresas grossistas e a propria Inddstria
Farmacéutica.

Foi-me possivel constatar a realidade supra explanada aquando da passagem pela

Farmacia Mouraria que, nao pertencendo a nenhum grupo de compras, apresenta um poder
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de negociagao mais singelo, sendo caracterizada por praticas eximias de gestao, a fim de
assegurar a sua sustentabilidade.

Por fim, importa ressalvar ter constatado que que quanto mais as farmacias
dependerem de um grupo de compras, menos independéncia evidenciarao, o que se assume
como uma ameaga eminente, passivel de ser explorada por outros stakeholders atentos e com

poder de mercado.

Interesses Comerciais ou Pessoais

A profissao Farmacéutica rege-se como um cédigo deontolégico honroso e
dignificante, onde o profissional deve priorizar a salide e bem-estar do utente, colocando os
seus interesses em primeiro plano promovendo, deste modo o acesso a um tratamento com
qualidade, eficacia e seguranga.

O dever supra apresentado pode, contudo, entrar em conflito com os interesses
comerciais e/ou pessoais do Farmacéutico, o que podera constituir, na minha otica, uma
ameaca a sustentabilidade das Farmacias, uma vez que é necessario gerir o escoamento de
produtos cujo prazo de validade se encontro proximo do seu término, bem como o alcance

de determinados objetivos comerciais, definidos pelos laboratoérios ou quadros de gestao.

4.2, Proposta de Intervencao Futura na area da Esclerosa Multipla

A Farmacia Comunitaria assume-se, por exceléncia, com a rede de proximidade a
populagao, constituindo um espago de saude e bem-estar, onde a confianga é apresentada
como o denominador comum a intervengao das equipas junto dos cidadaos.

Temos vindo a assistir, nos Ultimos tempos, a uma revitalizagao das multiplas areas de
atuagao da Farmacia Comunitaria, a qual tem vindo a abarcar setores outrora exclusivos dos
demais espagos de intervengao farmacéutica, designadamente a Farmacia Hospitalar. Em bom
rigor, verifica-se a existéncia, no terreno, de um projeto-piloto que preconiza a dispensa da
terapéutica anti retrovirica (TARV) em Farmacia Comunitaria, com o selo de maxima
seguranga, confidencialidade, comodidade no acesso a terapéutica e cujos resultados tém sido
bastante satisfatorios, apoiando a potenciagao e crescimento da abordagem em aprego.

Em virtude da prevaléncia crescente da EM em Portugal e da necessidade de uma
intervencao terapéutica segura e eficaz, tomo a liberdade de equacionar a possivel dispensa de
farmacos com a indicagao terapéutica em questao pelas equipas integrantes do setor da

Farmacia Comunitaria. A proposta em andlise, sustentada numa formagao congruente com os
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objetivos junto dos recursos humanos das Farmacias, poderia traduzir-se num maior conforto
para os cidadaos, aliviando inclusivamente a carga logistica e financeira dos hospitais
integrantes do SNS ao mesmo tempo que permitiria alcangar o controlo da doenga de forma
potencialmente mais célere. Note-se, ainda, que o aconselhamento farmacéutico estaria
sempre presente e, de certo modo, mais acessivel, tendo em conta poder ser prestado nas
quase trés mil Farmacias existentes em solo nacional.

Por ultimo, tomo a liberdade de referir que a proposta em aprego carece de uma
andlise pormenorizada da atual conjuntura politica, econdmica e de salde, acarretando
mudangas de mentalidade e o refor¢co do voto de confianga publico junto da classe
farmacéutica, possibilidade essa que me parece exequivel, tendo em conta a superagao
constante de desafios a que os futuros colegas tém vindo a agraciar os decisores politicos e a

populagao em geral.

5. Conclusao

A criagao de instrumentos de trabalho de qualidade, que possibilitem minimizar custos
e desperdicios, bem como otimizar esforgos no seio de um contexto cada vez mais amplo de
eficiéncia das instituicoes como um todo (SNS), assume-se como um desafio crescente na
conjuntura dos novos gestores de saude.

A promogao do uso responsivel do medicamento representa um potencial de
poupanca que é encarado como uma prioridade do SNS, em matéria de sustentabilidade.

O FNM da cumprimento as metas definidas como fundamentais pelo programa do XIX
Governo Constitucional: a melhoria da qualidade e do acesso dos portugueses aos cuidados
de saude, garantindo a sustentabilidade econdémica e financeira do SNS. Como tal, esta
publicacao caracteriza-se por um processo de atualizagao dinamico, acompanha as melhores
praticas internacionais, promove o uso responsavel dos farmacos e garante o medicamento
certo, na dose certa, no momento certo e ao prego certo, tirando o maior partido da
terapéutica. O Formulario assume-se ainda como um documento essencial para garantir a
divulgacao das melhores praticas terapéuticas, sendo igualmente uma ferramenta de apoio a
gestao clinica, com particular relevancia no que concerne a seguranga dos doentes.

A dimensio e a complexidade do Formulario é aplicavel a areas terapéuticas
consideradas prioritarias, como é exemplo a EM. Encontramo-nos perante um instrumento
de qualidade vigente, no que versa acerca da promocgao sustentavel e garantia do acesso
equitativo a inovagao cientifica mais recentemente desenvolvida. A visao de sustentabilidade

implica a eficiéncia operacional na abordagem terapéutica da EM e atua na gestao, equidade e
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racionalidade da aquisicao, na prescricao e utilizagio de medicamentos. O FNM resulta, na
area da politica do medicamento, de consensos por parte da CNFT, baseados na evidéncia
clinica que contribui para a maior eficiéncia na utilizagao dos recursos aproximando, assim, as
areas técnicas e estratégicas na melhoria do servigo prestado ao doente. Prossegue, ao mesmo
tempo, e nao sé no dominio da EM, a visao reformista firme e rigorosa, com impactos positivos
nos custos e desperdicios, bem como na otimizagao dos recursos, potenciando a melhoria
continua que ambiciona proporcionar perenidade as instituicoes integrantes do SNS.

A melhoria da qualidade em salde é percursora no dominio do uso responsavel do
medicamento, onde todos somos responsaveis, desde utilizadores, decisores politicos,
profissionais de saude e estudantes.

O estudante, em contexto de estagio comunitario, assume um papel de extrema
importancia na sociedade, prestando cuidados ao cidadao, doente ou nao e auxiliando na
promogao de uma posi¢ao progressivamente mais responsavel perante o medicamento. Ainda
neste contexto, o aluno, a par da classe profissional em exercicio, participa na geragao de
poupanca ao Estado evitando, designadamente, visitas desnecessarias, quer a hospitais quer a
centros de saude, e internamentos, através do Ato Farmacéutico que teima em nao ser
devidamente reconhecido e valorizado.

Os estagios curriculares assumem-se como o espago de aproximagao fisica entre a
universidade e a comunidade, promovem uma integragao na realidade socio-financeira, em
contexto multidisciplinar, bem como a promogao do processo de desenvolvimento profissional.
Estes conferem, ainda, uma visao integrada do papel do farmacéutico enquanto profissional e
especialista que trabalha com a tecnologia mais dispendiosa do mundo - a do medicamento -

no setor da salde em Portugal.
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Anexo | - Suporte cientifico da substancia ativa Interferao beta-la
a)
Avonex - Evidéncias de Eficacia e Seguranca Clinica

Indicacoes terapéuticas

Avonex é utilizado no tratamento de doentes que tenham tido um Unico episodio de desmielinizacao,
suficientemente grave para justificar a utilizacao de corticosteroides injectaveis. E também utilizado em
doentes considerados em risco elevado de desenvolver EM.

O tratamento com o Avonex deve ser interrompido em doentes que desenvolvam EM progressiva.

Eficacia clinica
O Avonex foi comparado com um placebo (tratamento simulado) em dois estudos principais.

O primeiro estudo incluiu 30| doentes com |6 ou mais anos de idade, com EM por surtos e remissoes,

que tinham pelo menos duas recidivas nos trés anos anteriores ou pelo menos uma recidiva por ano
no caso de a doenga se ter manifestado ha menos de trés anos. O tratamento teve uma duragio
maxima de dois anos. O principal parametro de eficicia foi o nUmero de doentes que registaram
agravamento da incapacidade.

No primeiro estudo, 22% dos doentes com EM por surtos e remissoes tratados com o Avonex e 35%
dos doentes que receberam o placebo registaram um agravamento da incapacidade ao fim de dois anos.

O segundo estudo incluiu 383 adultos com um unico surto desmielinizante e comparou a eficacia do
Avonex com a de um placebo na redugao do risco de um segundo surto.

No segundo estudo, o risco estimado de um segundo surto de desmielinizagao foi menor nos doentes
tratados com o Avonex do que nos doentes que receberam o placebo: com o Avonex, o risco foi de
21% em dois anos e de 35% em trés anos; com o placebo o risco foi de 39% em dois anos e de 50%
em trés anos.

A empresa nao realizou estudos formais em doentes com menos de |6 anos, mas apresentou
informagoes provenientes de estudos publicados sobre o uso do Avonex em doentes com idades
compreendidas entre os 12 e os 18 anos. Nestes a taxa de recidivas registou um decréscimo que pode
ser atribuivel ao tratamento com o Avonex.

Seguranca clinica

O local de injecgao devera ser diferente todas as semanas.

Os efeitos secundarios mais frequentes associados ao Avonex (observados em mais de | em cada 10
doentes) incluem dores de cabega, sintomas do tipo gripal, pirexia (febre), arrepios e transpiragao.
Estes sintomas diminuem com a continuagao do tratamento. Os efeitos secundarios observados foram
semelhantes em adultos e em criangas.

E contra-indicado em doentes com antecedentes de hipersensibilidade (alergia) ao interferao beta
natural ou recombinante, a albumina humana ou a qualquer outro componente do medicamento. O
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uso do Avonex é também contra-indicado em doentes com doenca depressiva grave ou
comportamento suicida.

Dados adicionais de interesse

O facto de os doentes poderem auto-administrar a injecgao, apés receberem treino adequado assume-
me com uma mais-valia por comparacao aqueles que decorrem do auxilio profissional especializado.

Fonte: European public assessment reports (Consultado em Julho de 2018). Retirado de:

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document_library/EPAR -
Product_Information/human/000102/WC500029425.pdf

b)

Rebif — Evidéncias de Eficacia e Seguranca Clinica

Indicacoes terapéuticas

Rebif é usado para tratar doentes com esclerose multipla (EM) recorrente remitente.

A eficacia do Rebif nao foi demonstrada em doentes com esclerose multipla secundaria progressiva (a
forma de EM resultante da evolugiao da EM recidivante/remitente), que nao é recidivante.

O Rebif pode também ser utilizado em doentes que tenham tido um Unico episédio de desmielinizagao
(leses na bainha protetora que envolve os nervos) acompanhado de inflamagio. E utilizado em doentes
considerados em risco elevado de desenvolver EM.

Eficacia clinica

O Rebif foi estudado em 560 doentes com esclerose multipla recorrente/remitente que tinham tido,
pelo menos, dois surtos nos dois anos precedentes. Os doentes receberam o Rebif (22 ou
44 microgramas) ou um placebo (tratamento simulado) durante dois anos. O estudo foi
subsequentemente alargado para quatro anos. O parametro principal de eficacia foi o nUmero de surtos
sofridos pelos doentes.

O Rebif foi também estudado em doentes com esclerose multipla secundaria progressiva num estudo
que analisou a eficacia do medicamento na prevengao da progressao da incapacidade ao longo de trés
anos.

O Rebif foi ainda comparado com um placebo em 515 doentes com um Unico surto desmielinizante.
Os doentes receberam o placebo ou o Rebif (44 microgramas administrados uma ou trés vezes por
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semana) durante dois anos. O principal pariametro de eficacia foi o tempo decorrido até os doentes
desenvolverem EM, através da utilizagao de critérios padrao de diagnostico da EM.

O Rebif foi mais eficaz do que o placebo na reduciao do nimero de surtos na EM recidivante/remitente.
O nldmero de surtos registou uma redugao de cerca de 30 % ao longo de dois anos, tanto no caso do
Rebif 22 como do Rebif 44 microgramas, em comparagao com o placebo, e de 22 % (Rebif
22 microgramas) e 29 % (Rebif 44 microgramas) ao longo de quatro anos.

No estudo realizado em doentes com esclerose multipla progressiva, o Rebif nao apresentou um efeito
significativo na progressao da incapacidade, mas reduziu a taxa de surtos em aproximadamente 30%.
So foi possivel observar algum efeito na progressao da incapacidade nos doentes com surtos nos dois
anos que precederam o estudo.

No estudo realizado em doentes com um Unico surto desmielinizante, a probabilidade de
desenvolvimento de EM ao longo de 24 meses foi inferior nos doentes tratados com o Rebif, em
comparagao com os doentes tratados com placebo. A probabilidade de desenvolver EM ao longo de
24 meses foi de 62,5 % nos doentes que receberam o Rebif trés vezes por semana (ou 75,5 % nos
doentes que receberam o Rebif uma vez por semana), em comparagao com 85,8 % nos doentes que
receberam placebo.

Seguranca clinica

A dose deve ser lentamente aumentada para evitar efeitos secundarios.
Os doentes podem autoadministrar a injegao, apos receberem treino adequado.

Os efeitos secundarios mais frequentes associados ao Rebif (observados em mais de | doente em cada
10) sdo sintomas do tipo gripal, reducao da contagem de globulos brancos (neutropenia, linfopenia,
leucopenia), glébulos vermelhos (anemia) e plaquetas (trombocitopenia), dores de cabega, inflamagao
e outras reagoes no local da injegdo, bem como aumento das transaminases (enzimas hepaticas).

Estes sintomas tendem a ser mais proeminentes no inicio da terapéutica e diminuem de frequéncia e
gravidade com a continuagao do tratamento.

O Rebif é contraindicado em pessoas hipersensiveis (alérgicas) ao interferdo beta natural ou
recombinante, ou a qualquer outro componente do medicamento. E também contraindicado o inicio
do tratamento com o Rebif durante a gravidez. O uso do Rebif é igualmente contraindicado em doentes
com doenca depressiva grave ou comportamento suicida.

Nao foram conduzidos quaisquer estudos clinicos ou de farmacocinética formais em criangas ou
adolescentes. Contudo, um estudo retrospetivo em coorte pediatrico reuniu dados de seguranga com
3 Rebif a partir de registos médicos de criangas (n=52) e adolescentes (n=255). Os resultados deste
estudo sugerem que o perfil de seguranca em criangas (2 aos | | anos de idade) e em adolescentes (12
aos |7 anos de idade) a receberem Rebif 22 microgramas ou 44 microgramas por via subcutinea, trés
vezes por semana, € similar ao que é observado nos adultos.

A seguranga e eficicia de Rebif em criangas com menos de 2 anos de idade nido foram ainda
estabelecidas. Rebif nao deve ser utilizado neste grupo etario.

Fonte: European public assessment reports (Consultado em Julho de 2018). Retirado de:
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http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document_library/EPAR -

Product_Information/human/000136/VWC50004868 | .pdf

FNM - Ficha Técnica da Substancia Ativa

DCI

INTERFERAO BETA-IA

INDICAGAO DE UTILIZAGAO

INDICACAO DE UTILIZACAO
OFF-LABEL
LINHA DE TRATAMENTO

ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS

SWITCH

CONSIDERAGOES SOBRE
ALTERNATIVAS/SWITCH
JUSTIFICACAO

CONDICOES DE UTILIZACAO

AUTORIZAGCAO DE
MONITORIZACAO

|. Tratamento de doentes adultos de acordo com a forma
de esclerose multipla:

a. Sindrome clinica isolada
b. Surto-remissao
c. Secundaria progressiva acompanhada de surtos

2. Na idade pediatrica
a. Com indicages semelhantes as prescritas nos adultos

Nao Aplicavel

1? linha

Sindrome clinica isolada:

- Outras formulagées de IFN-

- Acetato de glatiraimero

- Teriflunomida

- Forma surto-remissio: os anteriores, Fumarato de
Dimetilo

Secundariamente progressiva:
- Outras formulagées de IFN-B, Mitoxantrona

NAO

Sim. CFT local

A selecio da terapéutica modificadora da esclerose
mdaltipla deve ser baseada na situagdo clinica, contexto
individual de cada doente e na avaliagao beneficio/risco. As
aprovadas pela Direccdo Geral da Saide (Norma de
Orientagdo Clinica) e pela CNFT/INFARMED. Desde que
enquadradas por estes critérios, as CFTs locais podem
estabelecer regras de utilizagdo no ambito das suas
competéncias.

Aprovagao da utilizagdio do medicamento na instituicao e
respetiva administragdo a doentes em regime de
ambulatorio, pelo Diretor de Servico, CFT local e
Conselho de Administragio.

Fonte: Formulario Nacional de Medicamentos (Consultado em Abril de 2018). Retirado de:

https://extranet.infarmed.pt/fnm-fo/#/FichaMedicamento/Peginterfer%sC3%A30%20beta- 1 a
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Anexo 2 - Suporte cientifico da substancia ativa Interferao beta-1b
a)

Betaferon — Evidéncias de Eficacia e Seguranca Clinica

Indicacoes terapéuticas

O Betaferon ¢ utilizado:

* em doentes que tiveram pela primeira vez sinais de EM suficientemente graves para justificar o
tratamento com corticosteroides injetaveis; € utilizado em doentes considerados em risco elevado de
desenvolver EM.

* em doentes com esclerose multipla por surtos de exacerbacao/remissao e em doentes que tiveram
duas ou mais recidivas nos ultimos dois anos.

* em doentes que sofrem de esclerose multipla secundaria progressiva, quando a doenga estd na fase
ativa.

Eficacia clinica

O Betaferon foi estudado durante dois anos em 338 doentes com EM por surtos de
exacerbacgao/remissao, capazes de andar sem assisténcia, tendo a sua eficacia sido comparada a de um
placebo (tratamento simulado). O principal parametro de eficacia foi a redugao do nimero de recidivas.
O Betaferon foi mais eficaz do que o placebo na redugao do nimero de recidivas anuais: os doentes
que estavam a receber o medicamento tiveram uma média de 0,84 recidivas por ano, enquanto os
doentes que receberam placebo tiveram uma média de 1,27 recidivas.

O Betaferon foi igualmente comparado a um placebo em dois estudos efetuados em 1657 doentes
com EM secundaria progressiva, capazes de andar. O principal parametro de eficacia foi o tempo
decorrido até a progressao da incapacidade. Betaferon demonstrou um atraso significativo no tempo
até a progressao da incapacidade (31% de redugao do risco devido ao Betaferon) e no tempo até os
doentes ficarem confinados a uma cadeira de rodas (39%). No segundo ensaio, nao foi observado
qualquer atraso no tempo até a progressao da incapacidade. Em ambos os ensaios, o Betaferon
demonstrou uma redugiao no numero de recidivas clinicas (30%).

O Betaferon foi ainda estudado em 487 doentes que tinham tido um Unico episodio de desmielinizagao,
que receberam Betaferon ou um placebo durante dois anos. Este estudo mediu o tempo até ao
desenvolvimento de EM clinicamente definida. Foi demonstrado que o Betaferon reduz o risco de
desenvolver EM clinicamente definida: 28% dos doentes que receberam o Betaferon desenvolveram
EM, comparativamente a 45% dos que receberam o placebo.

Seguranca clinica

Os efeitos secundarios mais frequentes associados ao Betaferon sao sintomas do tipo gripal (incluindo
febre, arrepios, artralgia (dor nas articulagoes), mal-estar, sudagao, dores de cabega, mialgia (dores
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musculares) e reagdes no local da injegio. E frequente a ocorréncia de efeitos secundarios no inicio
do tratamento os quais diminuem habitualmente com a continuagiao do tratamento.

O Betaferon é contraindicado em doentes com antecedentes de hipersensibilidade (alergia) ao
interferao beta natural ou recombinante, a albumina humana ou a qualquer outro componente do
medicamento. O tratamento com o Betaferon niao deve ser iniciado durante a gravidez. O uso do
Betaferon é contraindicado em doentes que sofram de depressao grave e/ou pensamentos suicidas,
bem como em doentes com doenga hepatica descompensada (quando o figado nao funciona
normalmente).

Fonte: European public assessment reports (Consultado em Julho de 2018). Retirado de:

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document_library/EPAR -
Product_Information/human/00008 1/WC500053225.pdf

b)
Extavia — Evidéncias de Eficacia e Seguranca Clinica

Este medicamento é idéntico ao Betaferon, que ja se encontra autorizado na Unido Europeia. A
empresa que fabrica o Betaferon concordou com a utilizagao dos seus dados cientificos para o Extavia.

Fonte: European public assessment reports (Consultado em Julho de 2018). Retirado de:

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document_library/EPAR -
Product_Information/human/000933/WC500034701.pdf

FNM - Ficha Técnica da Substancia Ativa

DCI INTERFERAO BETA-IB

INDICAGAO DE UTILIZAGCAO |. Tratamento de doentes adultos de acordo com a forma
de esclerose muiltipla:

a. sindrome clinica isolada

b. surto-remissao

c. secundaria progressiva acompanhada de surtos

2. Na idade pediatrica
a. com indicages semelhantes as prescrita nos adultos

INDICAGCAO DE UTILIZACAO N3o aplicavel
OFF-LABEL
LINHA DE TRATAMENTO 12 linha
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ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS

SWITCH

CONSIDERACOES SOBRE
ALTERNATIVAS/SWITCH
JUSTIFICACAO

CONDICOES DE UTILIZACAO

AUTORIZACAO DE
MONITORIZACAO

Sindrome clinica isolada:

- Outras formulagoes de IFN-B
- Acetato de glatiramero

- Teriflunomida

Forma surto-remissao:
- Os anteriores, Fumarato de Dimetilo

Secundariamente progressiva:
- Outras formulagoes de IFN-B, mitoxantrona

NAO

Sim. CFT local

A selecao da terapéutica modificadora da esclerose
mdltipla deve ser baseada na situagdo clinica, contexto
individual de cada doente e na avaliagao beneficio/risco. As
aprovadas pela Direcao Geral da Saide (Norma de
Orientagdo Clinica) e pela CNFT/INFARMED. Desde que
enquadradas por estes critérios, as CFTs locais podem
estabelecer regras de utilizagdo no ambito das suas
competéncias.

Aprovacao da utilizagdo do medicamento na instituicao e
respetiva administracao a doentes em regime de
ambulatorio, pelo Diretor de Servico, CFT local e
Conselho de Administragio.

Fonte: Formulario Nacional de Medicamentos (Consultado em Abril de 2018). Retirado de:

https://extranet.infarmed.pt/fnm-fo/#/FichaMedicamento/Interfer%C3%A30%20beta- | b
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Anexo 3 - Suporte cientifico da substancia ativa Peginterferao beta-la

Plegridy — Evidéncias de Eficacia e Seguranca Clinica

Indicacoes terapéuticas

O Plegridy é um medicamento que contém a substincia ativa peginterferio beta-la. E utilizado no
tratamento da esclerose multipla (EM). O Plegridy é utilizado especificamente em adultos com um tipo
de EM conhecido como esclerose mdltipla surto-remissao, em que o doente tem surtos de sintomas,
seguidos por periodos de recuperagao.

Eficacia clinica

A realizagao de trés estudos demonstrou que o Gilenya era mais eficaz do que o placebo (tratamento
simulado) e do que o interferao beta-la em doentes com EM surto-remissao. O principal parametro
de eficacia em todos os estudos baseou-se no numero de surtos que os doentes sofreram em cada
ano.

Em dois estudos que incluiram um total de 2355 doentes, o Gilenya foi comparado com o placebo ao
longo de dois anos. Os doentes tratados com o Gilenya tiveram cerca de metade do nimero de surtos
em comparagao com os doentes que receberam o placebo.

No terceiro estudo, que incluiu 1292 doentes, o Gilenya foi comparado com o interferao beta-la ao
longo de um ano. Os doentes que receberam o Gilenya tiveram cerca de metade do nimero de surtos
em comparagao com os doentes que receberam o interferao beta-la.

Um estudo principal com duragao de dois anos e que incluiu 1516 doentes demonstrou que o Plegridy
reduz a taxa de surtos nos doentes com esclerose multipla surto-remissio. No primeiro ano, os
doentes receberam o Plegridy a cada duas ou quatro semanas ou um placebo (tratamento simulado);
no segundo ano, todos os doentes receberam o Plegridy a cada duas ou quatro semanas. O principal
parametro de eficacia foi o nimero de surtos que afetou os doentes ao longo de um periodo de um
ano. Contudo, o estudo analisou igualmente outros parametros, incluindo a rapidez da progressiao da
incapacidade dos doentes.

No primeiro ano, os doentes tratados com o Plegridy a cada duas ou quatro semanas sofreram, em
média, menos surtos do que os doentes a tomarem o placebo: 0,26 e 0,29 surtos versus 0,40,
respetivamente. A progressao da incapacidade diminuiu nos doentes que receberam o Plegridy a cada
duas semanas, mas nao de forma tao clara nos doentes que receberam os medicamentos a cada quatro
semanas. O Plegridy continuou a gerar beneficios no segundo ano de tratamento.

Este estudo foi alargado por mais dois anos com o propodsito de investigar a seguranca e a eficacia a
longa prazo do Plegridy e os dados disponiveis da fase de extensao no momento da aprovagao foram
consistentes com os resultados do estudo principal.

Seguranca clinica

Os efeitos secundarios mais frequentes associados ao Plegridy (que podem afetar mais de | em cada
|0 pessoas) sao dor de cabega, mialgia (dor muscular), artralgia (dor articular), sintomas gripais, pirexia
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(febre), arrepios, astenia (fraqueza) e eritema (vermelhidao da pele), dor ou prurido (comichao) no
local da injegao. O tratamento com o Plegridy nio pode ser iniciado durante a gravidez. O uso do
Plegridy esta contraindicado em doentes que sofrem de depressao grave ou que apresentam ideias
suicidas.

Dados adicionais de interesse

O Comité dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP) da Agéncia concluiu que os beneficios do
Plegridy sao superiores aos seus riscos e recomendou a sua aprovagao para utilizagao na UE. O CHMP
considerou que o Plegridy, administrado a cada duas semanas, demonstrou produzir uma redugao de
30% no numero de surtos nos doentes com esclerose multipla surto-remissao, em comparagao com
o placebo, o que é comparavel com o efeito de outros medicamentos para a EM contendo interferao
beta nao peguilado, além de ser considerado clinicamente relevante. Do mesmo modo, o CHMP
concluiu que o Plegridy é mais benéfico para os doentes quando administrado a cada duas semanas,
em comparagio com as injegdes menos frequentes testadas no estudo. Quando o Plegridy foi
administrado a cada quatro semanas, o efeito benéfico foi menor, nao tendo sido possivel identificar
um grupo de doentes nos quais esta administragao menos frequente tenha sido considerada adequada.
Relativamente ao perfil de seguranga, os acontecimentos adversos mais frequentes observados durante
o tratamento com o Plegridy sao considerados trataveis e, de um modo geral, consistentes com os
observados com medicamentos com interferao nao peguilado.

Fonte: European public assessment reports (Consultado em Julho de 2018). Retirado de:

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR -
Product_Information/human/002827/WC500170302.pdf

FNM - Ficha Técnica da Substincia Ativa

DCI PEGINTERFERAO BETA-1A

INDICAGAO DE UTILIZACAO Tratamento de doentes adultos de acordo com a
forma de esclerose mdltipla:

I) surto-remissao

INDICAGAO DE UTILIZAGCAO Nio aplicavel
OFF-LABEL
LINHA DE TRATAMENTO I* Linha

ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS Formulagoes de Interferao IFN-B, Acetato de
glatiramero, Teriflunomida, Fumarato de Dimetilo

SWITCH Nao

CONSIDERACOES SOBRE
ALTERNATIVAS/SWITCH
JUSTIFICAGCAO Sim. CFT local
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CONDICOES DE UTILIZACAO

AUTORIZACAO DE
MONITORIZACAO

A selegdao da terapéutica modificadora da esclerose
multipla deve ser baseada na situagao clinica, contexto
individual de cada doente e na avaliagao beneficio/risco.
As aprovadas pela Diregao Geral da Satide (Norma de
Orientagao Clinica) e pela CNFT/INFARMED. Desde
que enquadradas por estes critérios, as CFTs locais
podem estabelecer regras de utilizagdio no ambito das
suas competéncias.

Aprovacao da utilizagao do medicamento na instituigao
e respetiva administracdo a doentes em regime de
ambulatério, pelo diretor de servico, CFT local e
conselho de administragao.

Fonte: Formulario Nacional de Medicamentos (Consultado em Abril de 2018). Retirado de:

https://extranet.infarmed.pt/fnm-fo/#/FichaMedicamento/Peginterfer%C3%A30%20beta- 1 a

67


https://extranet.infarmed.pt/fnm-fo/#/FichaMedicamento/Peginterfer%C3%A3o%20beta-1a

Anexo 4 - Suporte cientifico da substancia ativa acetato de glatiramero

Copaxone - Evidéncias de Eficacia e Seguranca Clinica

Indicacoes terapéuticas

Copaxone, denominagdo comercial do firmaco Acetato de glatirdmero, é usado para tratar doentes
com esclerose multipla (EM) recorrente remitente.

E também ser utilizado em doentes que tenham tido um unico episédio de desmielinizagao (lesdes na
bainha protetora que envolve os nervos) acompanhado de inflamagao, bem como em doentes
considerados em risco elevado de desenvolver EM.

Eficacia clinica

Foi estudado num ensaio clinico de fase lll, onde se comparou a evolugao e resposta ao tratamento de
doentes diagnosticados com EM surto-remissao, comparativamente a um placebo. Este estudo iniciou-
se em 1991, sendo que apos 30 meses de investigagao, todos os utentes foram convidados a integrar
um estudo prospetivo, o qual visava esclarecer os efeitos a longo prazo da administragao de acetato
de glatiramero, em doentes com o diagnostico supra mencionado, num periodo superior a 10 anos. O
tempo médio de exposicao a molécula foi de 10,12 anos, num total de 108 doentes tratados de forma
continua, tendo as taxas de recidivas sido muito baixas naqueles que integraram o estudo desde o
momento inicial. A titulo adicional, verificou-se ainda uma reducio de mais de 80% nas taxas de
recidivas nos doentes tratados com acetato de glatiraimero, passando a ser registado apenas | episédio
a cada 5 anos. Este estudo permitiu ainda concluir que os doentes que abandonaram o estudo tiveram
uma EDSS cerca de 4,5 superior aqueles que mantiveram o tratamento de forma continua. Em suma,
o estudo em aprec¢o concluiu que todos os doentes que se mantiveram medicados diariamente com
acetato de glatirimero reagiram bem em termos de recidivas e progressio da RRMS, tendo-se
praticamente todos mantidos em regime de ambulatorio.

Foi ainda levado a cabo um outro estudo, o qual incluiu 481 doentes, provenientes de |6 paises, os
quais tenham manifestado apenas a Sindrome Clinicamente Isolada com manifestagao unifocal e duas
ou mais lesdes cerebrais do tipo T2, com 6 ou mais milimetros de dimensio. Destes, 243 receberam
acetato de glatiramero (20 mg/dia) subcutineo e 238 foram injetados com o placebo, durante mais de
36 meses, a menos que viessem a ser diagnosticados com EM definitiva. O estudo em apreco permitiu
concluir que a molécula permitiu reduzir em 45% o risco de conversao do diagnoéstico para um estado
clinicamente definitivo, comparativamente ao placebo. A titulo adicional, em 25% dos doentes, o
intervalo temporal conducente a transicdo para um estado definitivo de EM foi prolongado em cerca
de 1 15%, passando de 336 dias (placebo) para 722 dias (acetato de glatirimero). Deste modo, o estudo
demonstrou que a molécula é eficaz a atrasar aa conversao da Sindrome Clinicamente Isolada para um
cenario clinico de EM definitiva.

Seguranca clinica

O tratamento a longo prazo com a molécula mostrou um perfil de seguranca e tolerabilidade bastante
aceitavel. As principais reagoes adversas consistiram em reagoes pontuais no local de injegao, bem
como sintomas de reagio pos-injecao, os quais tendiam a desaparecer ao longo do tempo.
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Um estudo demonstrou que a molécula apresenta um perfil de seguranga aceitavel, com a mesma

sintomatologia referida no paragrafo anterior (135 doentes injetados com a molécula evidenciaram

sintomas de reagdo pos-injecao, tendo 56 dos individuos a quem foi administrado o placebo

apresentado o mesmo cendrio; quanto aos sintomas de regiao pos-injegao, estes manifestaram-se em

47 individuos do grupo a quem foi administrado acetato de glatirimero e 12 do grupo injetado com o

placebo).

Fonte: (Consultado em Julho de 2018)

FREEDMAN, M. S. Long-term follow-up of clinical trials of multiple sclerosis therapies. [Review].

Neurology 76, (201 1) 4

CoM|, G. et al. Effect of glatiramer acetate on conversion to clinically definite multiple sclerosis in
patients with clinically isolated syndrome (PreClSe study): a randomised, double-blind, placebo-

controlled trial. Lancet 374, (2009) 1503—1511

FNM - Ficha Técnica da Substiancia Ativa

DCI

ACETATO DE GLATIRAMERO

INDICACAO DE UTILIZAGCAO

INDICAGAO DE UTILIZAGAO
OFF-LABEL

LINHA DE TRATAMENTO
ALTERNATIVAS TERAPEUTCAS

SWITCH

CONSIDERACOES SOBRE
ALTERNATIVAS/SWITCH
JUSTIFICACAO

I) Tratamento de doentes adultos com
esclerose mdltipla de tipo:

Sindrome clinico isolado;
Surto-remissao.

2) Criangas:

Esclerose Mdltipla (1? linha).
Naio aplicavel

I? linha

I) Na sindrome clinica isolada: formulagées de

interferao B ou teriflunomida

na forma de surto-remissao : formulacées de

interferao B, teriflunomida; fumarato de
dimetilo

2) Na idade pediatrica em |* linha:
formulacoes de interferido B

SIM, CFT local
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CONDICOES DE UTILIZACAO A selegio da terapéutica modificadora da
esclerose multipla deve ser baseada na situagao
clinica, contexto individual de cada doente e na
avaliacdo beneficio/risco. As aprovadas pela
direcao geral da salde (norma de orientagao
clinica) e pela CNFT/INFARMED. desde que
enquadradas por estes critérios, as CFTs locais
podem estabelecer regras de utilizagio no
ambito das suas competéncias.

AUTORIZACAO DE
MONITORIZACAO

Fonte: Formulario Nacional de Medicamentos (Consultado em Abril de 2018). Retirado de:

https://extranet.infarmed.pt/fnm-fo/#/FichaMedicamento/Acetato%20de%20slatir%C3%A2mero



https://extranet.infarmed.pt/fnm-fo/#/FichaMedicamento/Acetato%20de%20glatir%C3%A2mero

Anexo 5 - Suporte cientifico da substancia ativa Fumarato de dimetilo

Tecfidera — Evidéncias de Eficacia e Seguranca Clinica

Indicacoes terapéuticas

Tecfidera, denominagao comercial do farmaco fumarato de dimetilo, é utilizado especificamente em
adultos com um tipo de EM conhecido como esclerose multipla do tipo surto-remissao.

Eficacia clinica

Demonstrou-se que o Tecfidera reduz o nimero de surtos nos doentes que sofrem de EM do tipo
surto-remissao, além de diminuir o nimero de doentes afetados pelos mesmos.

Num estudo principal que incluiu 1234 doentes, a propor¢ao de doentes com um surto ao longo do
periodo de dois anos tratados com o Tecfidera foi significativamente menor do que com um placebo
(tratamento simulado): 27% versus 46%.

Num segundo estudo principal que incluiu 1417 doentes, os doentes receberam Tecfidera, placebo ou
outro medicamento, acetato de glatiraimero. Este estudo demonstrou que o Tecfidera é mais eficaz do
que o placebo na redugao do niumero de surtos ao longo do periodo de dois anos: o nimero de surtos
por doente por ano foi de cerca de 0,2 com o Tecfidera, em comparagao com 0,4 com o placebo. O
numero de surtos por doente por ano para o acetato de glatiraimero foi de 0,3.

Seguranca clinica

Os efeitos secundarios mais frequentes associados ao Tecfidera (que podem afetar mais de | em cada
|0 pessoas) sao rubor (vermelhidao da pele) e problemas gastrointestinais (como diarreia, nauseas e
dor na regiao abdominal). Estes efeitos secundarios tendem a surgir precocemente durante o
tratamento, geralmente no primeiro més, e podem continuar intermitentemente durante todo o
tratamento.

Dados adicionais de interesse

Os principais riscos identificados com o Tecfidera sao considerados controlaveis e incluem rubor e
problemas gastrointestinais (os efeitos secundarios mais frequentes), bem como niveis reduzidos de
globulos brancos e de proteinas na urina.

Fonte: European public assessment reports (Consultado em Julho de 2018). Retirado de:

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document_library/EPAR -
Product_Information/human/002601/WC500162069.pdf
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FNM - Ficha Técnica da Substancia Ativa

DCI

FUMARATO DE DIMETILO

INDICAGAO DE UTILIZAGAO

INDICACAO DE UTILIZACAO
OFF-LABEL

LINHA DE TRATAMENTO
ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS

SWITCH

CONSIDERAGOES SOBRE
ALTERNATIVAS/SWITCH
JUSTIFICACAO

CONDICOES DE UTILIZACAO

AUTORIZAGCAO DE
MONITORIZACAO

Fonte: Formulario Nacional de Medicamentos (Consultado em Abril de 2018). Retirado de:

Tratamento de doentes adultos de acordo
com esclerose multipla de tipo surto-
remissao

Nao aplicavel

I* LINHA

Formulagoes de IFN-B
Acetato de glatiraimero
Teriflunomida

Sim

https://extranet.infarmed.pt/fnm-fo/#/FichaMedicamento/Fumarato%20de%20dimetilo
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Anexo 6 - Suporte cientifico da substancia ativa Teriflunomida

Aubagio - Evidéncias de Eficacia e Seguranca Clinica

Indicacoes terapéuticas

Aubagio é um medicamento que contém a substancia ativa teriflunomida. Destina-se ao tratamento
de adultos com esclerose multipla. O Aubagio é utilizado no tipo de EM conhecido como esclerose
multipla surto-remissao, quando o doente tem crises de sintomas (surtos) seguidas por periodos de
recuperagao (remissoes).

Eficacia clinica

O Aubagio foi investigado em quatro estudos principais que incluiram 2700 adultos com EM surto
remissao.

Um estudo que incluiu 179 doentes comparou os efeitos do Aubagio com um placebo (tratamento
simulado) no nimero de lesoes ativas (areas lesadas em desenvolvimento) no cérebro detetadas por
um exame do mesmo. Constatou-se que o Aubagio foi mais eficaz do que o placebo: apés cerca de 9
meses (36 semanas), o numero de lesdes ativas correspondeu a cerca de | por exame nos doentes a
tomarem o Aubagio, em comparagao com cerca de 2,7 nos doentes a tomarem o placebo.

Dois estudos, que incluiram 2257 doentes, compararam os efeitos do Aubagio com o placebo na
reducao do numero de surtos por doente por ano (a chamada «taxa de surtos anualy). O tratamento
teve uma duragio aproximada de trés anos (152 semanas). O Aubagio foi mais eficaz do que o placebo:
nos doentes a tomarem o Aubagio, a reducio dos surtos foi cerca de 30 % mais elevada do que nos
doentes a tomarem o placebo (a taxa de surtos anual correspondeu a 0,35 no caso do Aubagio, em
comparagao com 0,53 no caso do placebo). Os estudos analisaram igualmente o efeito do Aubagio nas
alteragoes do nivel de incapacidade dos doentes e demonstraram que o risco de agravamento da
incapacidade diminuiu 30 %, em comparagao com o placebo, apos cerca de dois anos e meio (132
semanas) de tratamento.

Um quarto estudo, que incluiu 324 doentes, comparou os efeitos do Aubagio com o interferao beta-la
(outro tratamento para a EM) na taxa de insucesso do tratamento, ao analisar o periodo de tempo
decorrido até os doentes sofrerem o primeiro surto ou interromperem permanentemente o
tratamento. O estudo teve uma duracio de dois anos. Os resultados do estudo foram inconclusivos.
Observou-se uma taxa de 13,5 % de interrupgao permanente em doentes a tomarem o Aubagio, em
comparagao com 24 % nos doentes a tomarem o interferao beta-la. Contudo, a taxa de surtos foi de
23,4 % com o Aubagio, em comparagao com 15,4 % com o interferao beta-la. Globalmente, nao foi
possivel chegar a qualquer conclusao, com base neste estudo, quanto a diferengas entre o Aubagio e
o interferao beta-la para o tratamento da EM.

Seguranca clinica

Os efeitos secundarios mais frequentes associados ao Aubagio (que podem afetar mais de | em cada
|0 pessoas) sao dores de cabega, diarreia, aumento das enzimas hepaticas, nauseas (sensagio de enjoo)

73



e alopecia (perda de cabelo). De um modo geral, a diarreia, as nauseas e a alopecia sao ligeiras a
moderadas, desaparecem com o tempo e, habitualmente, nao levam a suspensao do tratamento.

O uso do Aubagio ¢ contraindicado nos doentes com:

* doenca hepatica grave;

* estados de imunodeficiéncia graves, como a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA);

* funcionamento inadequado da medula 6ssea ou niveis baixos de células sanguineas (glébulos
vermelhos, globulos brancos ou plaquetas);

* infegOes graves;

* doenga renal grave que exige dialise;

* hipoproteinemia grave (niveis baixos de proteinas no sangue).

O Aubagio é também contraindicado em mulheres gravidas ou durante o periodo de amamentagao.

Dados adicionais de interesse

Apesar de terem sido modestos, os efeitos foram considerados significativos e semelhantes aos de
outros tratamentos da EM, embora nao tenham sido disponibilizados resultados conclusivos por
comparagao direta com o interferao beta-la. O Aubagio é administrado por via oral, o que foi
considerado uma vantagem relativamente a outros medicamentos, como o interferao beta-la. Em
termos de seguranga, os efeitos secundarios foram semelhantes aos do imunossupressor leflunomida,
na medida em que a leflunomida é convertida em teriflunomida no organismo. O risco de efeitos
secundarios graves que afetam o figado e a medula ssea foi considerado controlavel e adequadamente
controlado por meio de medidas de minimizagao dos riscos.

Fonte: European public assessment reports (Consultado em Julho de 2018). Retirado de:

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document_library/EPAR -
Product Information/human/002514/VWC500148682.pdf

FNM - Ficha Técnica da Substancia Ativa

DCI TERIFLUNOMIDA

INDICACAO DE UTILIZACAO Tratamento de doentes adultos de acordo com a
forma de esclerose mdltipla: 1) Sindrome clinico
isolado 2) Surto-remissao.

INDICAGCAO DE UTILIZACAO NA
OFF-LABEL
LINHA DE TRATAMENTO 1 linha
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ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS

SWITCH

CONSIDERACOES SOBRE
ALTERNATIVAS/SWITCH

JUSTIFICAGCAO
CONDICOES DE UTILIZACAO

AUTORIZACAO DE
MONITORIZACAO

|- Sindrome clinica isolada:
Acetato de glatiramero
Formulagoes de IFN-B

2- Surto-remissao:

Os anteriores

Fumarato de dimetilo 120 mg

Sim, desde que cumpridas as indicagoes resultantes da
“monitorizacio da eficacia”, e baseando-se na situacao
clinica, contexto individual de cada doente e avaliagao
beneficio/risco.

A monitorizagdio da eficacia terapéutica deve ser
efetuada periodicamente através de avaliagao clinica e
imagiologica anual, até pelo menos aos 5 anos de
doenga.

Em resultado desta avaliagio recomenda-se:
* Manter ou prescrever outro firmaco com a mesma
indicacao:

i. Na ocorréncia de um surto ligeiro e sem aumento do
EDSS;

ii. Na auséncia de surtos, EDSS estavel mas com
evidéncia de agravamento na RM.

* Prescrever outro firmaco com a mesma indicacdo:
i. Na ocorréncia de efeitos secundarios, sem surtos ou
aumento do EDSS;
ii. Na ocorréncia de um surto moderado a grave e/ou
aumento do EDSS, sem aumento das lesées em T2 ou
lesoes captantes de gadolinio apds ressonancia
magnética encefalica (e medular se indicada).

SIM

Deve ser prescrito controlo analitico para despiste de
efeitos secundarios incluindo citopenias e alteragdes
das transaminases.
No caso de mulheres que recebem tratamento com
teriflunomida e que pretendem engravidar, o
medicamento deve ser interrompido e deve ser
prescrito eliminagao acelerada com carvao ativado ou
colestiramina, para atingir mais rapidamente uma
concentragao inferior a 0,02 mg/l.

Relatério Anual da Comissio de Farmacia e
Terapéutica

Fonte: Formulario Nacional de Medicamentos (Consultado em Abril de 2018). Retirado de:

https://extranet.infarmed.pt/fnm-fo/#/FichaMedicamento/T eriflunomida
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Anexo 7 - Suporte cientifico da substancia ativa Alemtuzumab

Lemtrada - Evidéncias de Eficacia e Seguranca Clinica

Indicacoes terapéuticas

O Lemtrada contém a substancia ativa alemtuzumab. E um medicamento utilizado no tratamento de
adultos com esclerose multipla surto remissao. E ainda utilizado em doentes com doenca ativa, com
base nos sintomas do doente ou nos resultados dos exames.

Eficacia clinica

O Lemtrada foi estudado em dois estudos principais que incluiram 1421 doentes com esclerose
multipla surto-remissao. Nos dois estudos, o Lemtrada foi comparado com outro medicamento para
a esclerose muiltipla, o interferdo beta-la. O primeiro estudo incluiu doentes nao anteriormente
tratados e o segundo estudo incluiu doentes cuja doenca tinha piorado apesar do tratamento. Em
ambos os estudos, o principal parimetro de eficacia baseou-se no nimero de surtos que os doentes
tiveram em cada ano e na progressao da incapacidade apos 2 anos de tratamento.

No primeiro estudo, o nimero médio de surtos por ano nos doentes que receberam o Lemtrada
correspondeu a menos de metade do nimero nos doentes que receberam interferao beta-la (0,18
versus 0,39), mas nao se verificou qualquer efeito significativo ao nivel da progressao da incapacidade.
No segundo estudo, o nimero médio de surtos por ano nos doentes que receberam o Lemtrada
correspondeu a cerca de metade do niumero nos doentes que receberam interferao beta-la (0,26
versus 0,52) e cerca de 13% dos doentes que receberam o Lemtrada apresentaram uma progressao
sustentada da incapacidade, em comparagao com cerca de 21% dos doentes que receberam interferao
beta-la.

Os doentes incluidos nos dois estudos principais foram seguidos durante pelo menos quatro anos num
estudo de extensao, durante o qual receberam até duas doses adicionais de Lemtrada, com intervalos
de um ano, caso a sua doenca tivesse progredido. Mais de metade dos doentes incluidos no estudo de
extensao nao apresentou progressao da doenga e nao necessitou de perfusoes adicionais de Lemtrada.
Nosos doentes que necessitaram de uma ou duas perfusdes adicionais com Lemtrada, o nimero de
surtos foi menor e a progressao da incapacidade foi mais lenta em comparagao com o ano anterior.

Seguranca clinica

Os efeitos secundarios mais importantes associados ao Lemtrada sio doengas autoimunes (em que o
sistema de defesa do organismo ataca os tecidos normais), incluindo doengas da glandula tiroide,
purpura trombocitopénica idiopatica (PTIl, uma doenga hemorragica provocada por um niimero baixo
de plaquetas no sangue) e lesGes renais, bem como doengas dos globulos vermelhos e dos globulos
brancos, reagoes a perfusao e infegoes. Os efeitos secundarios mais frequentes associados ao Lemtrada
(que podem afetar mais de 2 em cada |0 pessoas) sao erupgao na pele, febre e infegoes das vias
respiratorias (infecoes da garganta e respiratérias peito). O Lemtrada é contraindicado em doentes
com VIH e em doentes com infegoes graves.

Fonte: European public assessment reports (Consultado em Julho de 2018). Retirado de:
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http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document_library/EPAR -
Product_Information/human/003718/WC50015052|.pdf

FNM - Ficha Técnica da Substincia Ativa

A substancia ativa Alemtuzumab figura na Orientagdo da CNFT de utilizagdo de farmacos para o
tratamento da EM, nao obstante aquando do momento da elaboragao da mesma ainda nao se encontrar
concluida a avaliagao prévia do medicamento para uso humano em meio hospitalar para esta indicagao
em EM. Deste modo, o farmaco em aprego encontra-se sob o regime de autorizagao de utilizagao
excecional de medicamentos (AUE). A titulo adicional, importa ressalvar que o Alentuzumab nao figura
no FNM.
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Anexo 8 - Suporte cientifico da substancia ativa Fingolimod

Gilenya — Evidéncias de Eficacia e Seguranca Clinica

Indicacoes terapéuticas

Gilenya, denominagao comercial do farmaco fingolimod, é utilizado no tratamento de adultos com
esclerose multipla (EM) surto-remissao altamente ativa, sendo indicado para situagoes em que a doenga
continue ativa, apesar de um tratamento adequado com, pelo menos, outra terapéutica modificadora
da doenga, ou quando a doenca seja grave e se encontre a piorar rapidamente.

Eficacia clinica

A realizagao de trés estudos demonstrou que o Gilenya era mais eficaz do que o placebo (tratamento
simulado) e do que o interferao beta-la em doentes com EM surto-remissao. O principal parametro
de eficacia em todos os estudos baseou-se no numero de surtos que os doentes sofreram em cada
ano.

Em dois estudos que incluiram um total de 2355 doentes, o Gilenya foi comparado com o placebo ao
longo de dois anos. Os doentes tratados com o Gilenya tiveram cerca de metade do niimero de surtos
em comparagao com os doentes que receberam o placebo.

No terceiro estudo, que incluiu 1292 doentes, o Gilenya foi comparado com o interferao beta-la ao
longo de um ano. Os doentes que receberam o Gilenya tiveram cerca de metade do nimero de surtos
em comparagao com os doentes que receberam o interferao beta-la.

Seguranca clinica

Uma vez que o Gilenya diminui a frequéncia cardiaca e pode afetar a atividade elétrica e o ritmo do
coragao, & necessario verificar a pressao arterial e a atividade cardiaca do doente antes e apds o
tratamento.

Os efeitos secundarios mais frequentes associados ao Gilenya (observados em mais de | em cada 10
doentes) sao gripe, sinusite (inflamagio dos seios nasais), cefaleias, tosse, diarreia, dor nas costas e
aumento dos niveis sanguineos das enzimas do figado (um indicador de anomalia hepatica). Os efeitos
secundarios mais graves consistem em infe¢oes, edema macular (inchago da parte central da retina na
parte posterior do olho) e bloqueio auriculoventricular (um tipo de perturbagao do ritmo cardiaco)
no inicio do tratamento.

O Gilenya encontra-se contraindicado em doentes em risco de infecao devido a um sistema imunitario
enfraquecido, em doentes com uma infecao grave ou uma infecao de longa duragao ativa como a
hepatite, bem como em todos os que se encontrem diagnosticados com cancro ou com problemas
graves no figado. O Gilenya é também contraindicado em doentes com doengas que afetam o coragao
e os vasos sanguineos. As mulheres nao devem engravidar enquanto tomam o Gilenya e nos dois meses
seguintes a interrup¢ao do tratamento.
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Dados adicionais de interesse

Existem provas claras dos beneficios do Gilenya no tratamento da EM surto-remissao e observou-se

que o medicamento apresentava o beneficio de ser tomado por via oral. No entanto, devido ao seu

perfil de seguranga, a EMA concluiu que o Gilenya apenas deve ser utilizado em doentes que tenham

uma verdadeira necessidade do mesmo, quer por a sua doenga nao ter melhorado com pelo menos

outra terapéutica modificadora da patologia, quer pelo facto desta ser grave e se encontrar a piorar

rapidamente. A titulo adicional, a Agéncia concluiu que a atividade cardiaca de todos os doentes deve

ser objeto de um acompanhamento rigoroso apods a primeira administragao.

Fonte: European public assessment reports (Consultado em Julho de 2018). Retirado de:

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR -

Product_Information/human/002202/WC500104528.pdf

FNM - Ficha Técnica da Substincia Ativa

DCI

FINGOLIMOD

INDICACAO DE UTILIZAGCAO

INDICACAO DE UTILIZACAO
OFF-LABEL
LINHA DE TRATAMENTO

ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS
SWITCH

CONSIDERAGOES SOBRE
ALTERNATIVAS/SWITCH

JUSTIFICACAO

I) Tratamento de doentes adultos com esclerose
multipla de tipo surto-remissio grave em rapida
evolucio;

2) Tratamento de doentes adultos com esclerose
multipla de tipo surto-remissao com doenca ativa e
resposta insuficiente a pelo menos a um farmaco de
primeira linha.
Nao aplicavel.

1) 1% linha;

2) 2° linha.

Natalizumab

NAO

Nao existe informagao definitiva sobre o intervalo de
tempo livre de farmacos imunossupressores ou
fingolimod, necessario para inicio do natalizumab
devendo o médico assegurar-se de que o doente tem o

seu sistema imune recuperado.
SIM
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CONDICOES DE UTILIZACAO

Nos doentes selecionados para o tratamento com
fingolimod, devem ser cumpridos um conjunto de
procedimentos, nomeadamente:

a) Deve ser prescrita a analise seroldgica para o virus
da Varicela-Zoster e no caso de esta ser negativa deve
ser prescrita vacinagdo contra este agente antes do
inicio do tratamento;

b) Deve ser efetuada avaliagio prévia da
imunocompeténcia do doente;

c) Deve ser efetuada uma avaliagio prévia por
oftalmologia aos doentes diabéticos e por cardiologia
aos doentes com doenga cardiovascular; decorrente do
risco acrescido de edema da macula e dos efeitos
cardiovasculares;

d) Todos os doentes, na primeira administragdo do
farmaco, devem ser observados e monitorizados
através de um eletrocardiograma continuo por um
periodo de 6 horas para detegio de sintomas e sinais
de bradicardia;

e) Apds as 6 horas, se existir efeitos cardiacos
clinicamente relevantes nomeadamente: bradicardia
inferior a 40 bat/min, diminuicao da frequéncia cardiaca
de mais de 20 batimentos por minuto, em comparagao
com os valores iniciais ou aparecimento de bloqueio
auriculoventricular (AV) persistente de segundo grau,
Mobitz tipo | (Wenckebach), a monitorizagao deve ser
prolongada até a sua resolugao.

Deve ser prescrito controlo analitico para despiste de
efeitos secundarios incluindo citopenias e alteragoes
das transaminases.

O fingolimod deve ser apenas utilizado em
monoterapia, n3o  ultrapassando as  doses
recomendadas e em doentes imunocompetentes.
Deveri ser dada informacao atualizada ao doente sobre
os beneficios e potenciais riscos destes firmacos e
pedido consentimento informado para a sua utilizagao.
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AUTORIZACAO DE Aprovacao da utilizagdo do medicamento na instituicao

MONITORIZAGCAO e respectiva dispensa a doentes em regime de
ambulatério, pelo Diretor de Servico, CFT local, e
Conselho de Administragao.

A monitorizagdo da eficicia terapéutica deve ser
efetuada periodicamente através de avaliagao clinica e
imagiologica anual, até pelo menos aos 5 anos de
doenga.

Em resultado desta avaliagio recomenda-se:
|. Manter o tratamento na auséncia de surtos, EDSS

estavel elou RM estavel;
Il. Manter ou prescrever outro farmaco com a mesma
indicagao:

a. Na ocorréncia de um surto ligeiro e sem aumento do
EDSS;

b. Na auséncia de surtos, EDSS estavel mas com
evidéncia de agravamento na RM.

lll. Prescrever outro farmaco com a mesma indicagao:
a. Na ocorréncia de efeitos secundarios, sem surtos ou
aumento do EDSS;
b. Na ocorréncia de um surto moderado a grave e/ou
aumento do EDSS, sem aumento das lesées em T2 ou
lesdes captantes de gadolinio apds ressonancia
magnética encefdlica (e medular se indicada).
IV. Suspender terapéutica e prescrever farmaco mais
eficaz se na ocorréncia de um surto moderado a grave
e/ou aumento do EDSS, apds ressonancia magnética
encefilica (e medular se indicada) com gadolinio, se
verificar aumento de lesGes em T2 ou lesGes captantes
de gadolinio.
Este medicamento esta sujeito a monitorizagao
adicional. Isto ira permitir a rapida identificagdo de nova
informagao de seguranga. Elaboragcio de relatérios
anuais com a monitorizagao periodica dos doentes a
quem foi prescrita esta terapéutica.

Fonte: Formulario Nacional de Medicamentos (Consultado em Abril de 2018). Retirado de:

https://extranet.infarmed.pt/fnm-fo/#/FichaMedicamento/Fingolimod
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Anexo 9 - Suporte cientifico da substancia ativa Mitoxantrona

Mitoxantrona - Evidéncias de Eficacia e Seguranca Clinica

Indicacoes terapéuticas

A Mitoxantrona é utilizada na EM designada como secundaria progressiva com apresentacao de surtos
e na forma clinica progressiva recidivante.

Eficacia clinica

A Mitoxantrona, inicialmente utilizada de forma exclusiva como antineoplasico, passou a ser utilizada
nos Estados Unidos da América (EUA), desde 2000, para o tratamento da EM surto remissao, da EM
secundaria progressiva e da EM progressiva recidivante. O tratamento preconiza uma administragao
intravenosa de 12 mg/m2 a cada trés meses, até atingir uma dose média cumulativa de 140/m2.

No que concerne a eficacia clinica, apesar de nao terem ainda sido realizados estudos randomizados
de larga escala, um dos que visava avaliar a possibilidade de utilizagdo de mitoxantrona antes de iniciar
a terapia com acetato de glatiramero, evidenciou uma redugao significativamente superior das leses
de contraste em doentes tratados com o farmaco em apreco durante |15 meses, nao obstante nao
terem sido constatadas alteragoes nas recidivas ou na Escala Expandida do Estado de Incapacidade.

A titulo complementar, a realizagdo de 4 ensaios envolvendo 270 participantes, demonstrou que a
utilizagdo de mitroxantona atrasou a progressao da doenga em aproximadamente 2 anos. No que
concerne a redugao da taxa de recaidas anual, os resultados obtidos foram semelhantes, tendo os
utentes experienciado auséncia das mesmas no periodo de | a 2 anos e lesGes ativas detetadas por
ressonancia magnética durante apenas 6 meses a | ano.

Seguranca clinica

A utilizagio do farmaco demonstrou uma incidéncia aumentada de disfungio sistolica e casos de
leucemia aguda provocados pela terapia. A titulo adicional, cerca de 12% dos utentes evidenciaram
disfungdo sistélica, 0,4% sofreram de falha cardiaca congestiva e 0,8% apresentaram quadros de
leucemia. Deste modo, em termos de seguranga clinica, o farmaco apresenta um potencial de
cardiotoxicidade, com risco de desenvolvimento de disfuncio sistdlica, e leucemia, sendo necessarios
estudos adicionais de vigilancia posteriores a utilizagdo da molécula.

Estudos evidenciaram ainda a necessidade de uma utilizagao particularmente cuidadosa do farmaco, em
virtude do facto de os efeitos adversos registados terem sido significativamente superiores aos
evidenciados nos grupos de controlo, sendo necessarios estudo em larga escala e que incluam dados
de pos-utilizagao do farmaco.

Fonte: (Consultado em Julho de 2018)

MARTINELLI BONESCHI, F., VACCHI, L., ROVARIS, M., CAPRA, R. & COMI, G. Mitoxantrone for
multiple sclerosis (Review). Cochrane Database Syst. Rev. (2009) 1-29.
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MARRIOTT, J. J., MIYASAKI, J. M., GRONSETH, G. & O’'CONNOR, P. W. Evidence Report: The

efficacy and safety of mitoxantrone (Novantrone) in the treatment of multiple sclerosis. Neurology

74, (2010) 1463—1470.

FNM - Ficha Técnica da Substancia Ativa

DCI

MITOXANTRONA

INDICACAO DE UTILIZACAO

INDICACAO DE UTILIZACAO
OFF-LABEL

LINHA DE TRATAMENTO
ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS
SWITCH

CONSIDERAGOES SOBRE
ALTERNATIVAS/SWITCH
JUSTIFICAGCAO

CONDICOES DE UTILIZACAO

AUTORIZAGCAO DE
MONITORIZAGCAO

Fonte: Formulario Nacional de Medicamentos (Consultado em Abril de 2018). Retirado de:

Tratamento de doentes adultos: Esclerose
Multipla

(farmaco de utilizagdo em |? linha): na forma
Progressiva-recidivante;

(farmaco de utilizagao em 2.%linha) nas formas
Secundaria progressiva acompanhada de
surtos: Surto-remissao com doenga ativa sob
Interferao  beta; Secundaria progressiva
acompanhada de surtos.

I*linha e 2* linha nas indicagoes respetivas
Nao

Nao aplicavel

Sim. CFT e Comissio de Etica locais.

No inicio do tratamento com mitoxantrona
deve ser efetuada avaliacdo cardiaca através
da realizagio de eletrocardiograma e
ecocardiograma (com particular atengao para
a fragao de ejecao ventricular esquerda que
devera ser superior a 55%.
Durante o tratamento com mitoxantrona
deve ainda ser efetuada monitorizagao clinica
nomeadamente cardiaca e analitica

https://extranet.infarmed.pt/fnm-fo/#/FichaMedicamento/Mitoxantrona
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Anexo 10 - Suporte cientifico da substancia ativa Natalizumab

Tysabri — Evidéncias de Eficacia e Seguranca Clinica

Indicacoes terapéuticas

Tysabri, € um medicamento para o tratamento de adultos com esclerose multipla (EM) que nao
tenham apresentado resposta a outra terapia modificadora da doenca ou cuja doenga se encontre em
rapida evolugao.

O Tysabri é utilizado no tipo de EM conhecido como surto-remissao.

Eficacia clinica

O Tysabri foi eficaz na reducao do numero de surtos e na progressao da incapacidade (avaliada através
da escala-padrao Expanded Disability Status Scale).

Num estudo que comparou o Tysabri com um placebo (tratamento simulado), o numero de crises de
EM diminuiu cerca de 68 % nos doentes tratados com o Tysabri apés um ano, comparativamente com
os doentes que receberam o placebo. Além disso, ao longo de dois anos, o risco de progressao da
incapacidade diminuiu 42 % comparativamente com o placebo.

Um segundo estudo mostrou que a associagao do Tysabri ao tratamento com outro medicamento, o
interferao beta- | a, foi mais eficaz do que a associagao do placebo, reduzindo o risco de progressao da
incapacidade e o nimero de surots.

Por ultimo, um terceiro estudo, ainda em curso, mostrou que o nimero médio de crises de EM reduziu
de 1,99 para 0,22 nos doentes tratados com o Tysabri (independentemente do tratamento modificador
da doenga que tinham recebido anteriormente). A resposta manteve-se até 5 anos.

Seguranca clinica

O tratamento com o Tysabri deve ser iniciado e supervisionado continuamente por um médico
especialista, com acesso a um scanner de IRM (Imagiologia por Ressonancia Magnética). Este scanner
permitira ao médico detetar a existéncia de alteragoes no cérebro ou na espinal-medula associadas a
EM ou da infegao cerebral designada leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) que tem sido
associada ao Tysabri e a outros medicamentos para a EM.

O Tysabri pode aumentar o risco de infegoes, incluindo a infegao cerebral LMP. A LMP é uma doenga
muito grave que pode levar a incapacidade grave ou a morte. Quanto mais tempo o doente tiver
recebido o Tysabri, maior é o risco de LMP, especialmente nos doentes tratados durante mais de dois
anos. O risco também é maior se o doente tiver usado medicamentos que suprimam o sistema
imunitario antes de comegar a tomar o Tysabri, ou se o doente apresentar anticorpos contra o virus
que causa LMP.

Nos estudos, os efeitos secundarios mais frequentes associados ao Tysabri (observados em | a 10
doentes em cada 100) foram: infecoes das vias urindrias (infegdo das estruturas que transportam a
urina), nasofaringite (inflamagdo do nariz e da garganta), urticaria (erupgiao cutanea com comichio),
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dores de cabega, tonturas, vomitos, nauseas (enjoos), dores nas articulagoes, calafrios (arrepios), febre
e cansaco. Dado que a perfusao pode provocar uma reagao alérgica, o doente deve ser monitorizado
durante a perfusao e durante | hora apés a mesma.

Cerca de 6 % dos doentes incluidos nos estudos desenvolveram anticorpos persistentes contra o
natalizumab, o que reduziu a eficicia do medicamento.

O Tysabri é contraindicado em doentes com LMP e em doentes com risco de infe¢ao, por exemplo
os doentes com o sistema imunitario debilitado. O Tysabri é contraindicado juntamente com outros
medicamentos modificadores da doenga em doentes com cancro (exceto no caso de doentes com um
tipo de cancro da pele denominado carcinoma das células basais).

Dados adicionais de interesse

Tysabri é eficaz no tratamento da EM surto-remissao. No entanto, devido ao seu perfil de seguranga,
so deve ser utilizado em doentes que tenham uma verdadeira necessidade do medicamento, quer por
nao terem apresentado resposta a pelo menos uma terapia modificadora da doenca, quer por a doenga
se encontrar em rapida evolugao.

O Comité dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP) concluiu que os beneficios do Tysabri sao
superiores aos seus riscos na populagao-alvo.

Fonte: European public assessment reports (Consultado em Julho de 2018). Retirado de:

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document_library/EPAR -
Product_Information/human/000603/VWC500044686.pdf

FNM - Ficha Técnica da Substancia Ativa

DCI NATALIZUMAB

INDICACAO DE UTILIZACAO I) Terapéutica Unica modificadora da doenca em
adultos com esclerose mdltipla surto-remissao muito
activa para os seguintes grupos de doentes:
* Doentes com esclerose mdltipla surto-remissao grave
em rapida evolucao, definida por 2 ou mais surtos
incapacitantes no espago de um ano e com | ou mais
lesGes realgadas por gadolinio na ressonancia magnética
craniana ou um aumento significativo da carga
2) Terapéutica Unica modificadora da doenga em
adultos com esclerose multipla surto-remissao muito
activa para os seguintes grupos de doentes:
* Doentes com elevada actividade da doencga apesar de
um regime de tratamento completo e adequado com

pelo menos uma terapéutica modificadora da doenga
(TMD)
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INDICACAO DE UTILIZACAO
OFF-LABEL

LINHA DE TRATAMENTO
ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS

SWITCH

CONSIDERAGOES SOBRE
ALTERNATIVAS/SWITCH
JUSTIFICACAO

CONDICOES DE UTILIZACAO

AUTORIZACAO DE
MONITORIZACAO

Existe evidéncia da utilizacdo do natalizumab em idade
pedidtrica, como terapéutica modificadora da esclerose
multipla de segunda linha, no caso de faléncia de
resposta dos farmacos modificadores da doenga de
primeira linha ou surto-remissao grave em rapida
evolugio.

Linhas de tratamento - 2° linha

Alternativas: Ciclofosfamida

Switch: Nao

Condigdes (2° linha) Faléncia de resposta aos farmacos
modificadores da doenga de primeira linha ou surto-
remissao grave em rapida evolugao.

1) I*linha ; 2)2°linha
I) I? Linha Surto-remissdo grave em rapida evolugao
(adultos): Fingolimod

2) Surto-remissaio com doenga activa e resposta
insuficiente a pelo menos um farmaco de primeira linha
(adultos): Fingolimod

Nao

Sim. CFT local
Comissao de Etica (consentimento informado se
utilizagio off-label)

A selecao da terapéutica modificadora da esclerose
multipla deve ser baseada na situagao clinica, contexto
individual de cada doente e na avaliaciao beneficio/risco.
Os aprovados pela Direcao Geral da Saide (Norma de
Orientagdo Clinica) e pela CNFT/INFARMED. Desde
que enquadradas por estes critérios, as CFTs locais
podem estabelecer regras de utilizagdo no ambito das
suas competéncias.

Aprovacao da utilizagao do medicamento na instituigao
e respectiva administracio a doentes em regime de
hospital de dia, pelo Diretor de Servico, CFT local,
Comissio de Etica (consentimento informado se
utilizagao off-label) e Conselho de Administracao.

Fonte: Formulario Nacional de Medicamentos (Consultado em Abril de 2018). Retirado de:

https://extranet.infarmed.pt/fnm-fo/#/FichaMedicamento/Natalizumab
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