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Relatério de Estagio em Farmacia Comunitaria

Lista de Abreviaturas

ANF — Associagao Nacional de Farmacias

CHUC - Centro Hospitalar Universitario de Coimbra

DCI — Denominagao Comum Internacional

FS) — Farmacia Sao José

IPOCFG, E.P.E. — Instituto Portugués de Oncologia de Coimbra Francisco Gentil,
Entidade Publica Empresarial

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticos

MNSRM - Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats
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I Introducido

O farmacéutico comunitario, enquanto agente de prestagao de cuidados de saude de
proximidade, assume cada vez mais um papel preponderante na promogao da salde publica.
A farmacia constitui, muitas vezes, o primeiro local a que os cidadaos acorrem para procurar
solugoes ou se aconselharem no dominio da saude, sendo este um espago essencial nos planos
de prestagao de cuidados de salde primarios e de sustentabilidade dos sistemas de saude.

O término do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) é marcado pela
realizagao de um estagio curricular em Farmacia Comunitaria. Neste periodo, os estudantes
tém contacto com a profissao farmacéutica na sua forma mais antiga, a0 mesmo tempo que
aplicam os conhecimentos teoricos adquiridos ao longo dos cinco anos do curso.

Neste sentido, serve o presente relatorio para descrever o estagio que realizei na
Farmacia Sao José em Coimbra entre janeiro e abril de 2019, com orientagao do Dr. Paulo
Monteiro. A minha experiéncia sera relatada sob a forma de uma andlise SWOT onde sao
resumidos os pontos fortes e fracos inerentes ao estagio, assim como as oportunidades e

ameagas externas percecionadas para o farmacéutico comunitario.

2 Analise SWOT

Tabela 2.1 — Sistematizacio da Analise SWOT

Pontos Fortes Pontos Fracos

Localizagao e Frequéncia da Farmacia

Equipa Técnica Conhecimentos Limitados em Algumas
Instalagoes Areas de Aconselhamento
Multiplicidade de Tarefas Desempenhadas Associacao DC| ao Nome de Marca

Multiplicidade de Produtos

Oportunidades Ameacgas

Medicamentos Esgotados
Acompanhamento Farmacoterapéutico Desconfianga nos Medicamentos Genéricos
Diversificagao do Espago Farmacia Locais de Venda de MNSRM

Politicas de Concorréncia entre Farmacias
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2.1 Pontos Fortes

2.1.1 Localizagao e Frequéncia da Farmacia

A Farmacia Sao José (FS)) situa-se na Avenida Calouste Gulbenkian, em Celas. Esta
zona € caracterizada por uma elevada densidade populacional, assim como por uma forte
presenca de servigos de prestagao de cuidados de saude publicos e privados. Nas imedia¢oes
da farmacia, destaca-se o Centro Hospitalar da Universidade de Coimbra (CHUC), o Instituto
Portugués de Oncologia de Coimbra Francisco Gentil, E.P.E. (IPOCFG, E.P.E.) a Maternidade
Bissaya Barreto, o Centro de Saide de Celas e os iniUmeros consultorios e clinicas privados.
A conjugacao destas duas caracteristicas faz com que a populagao da FSJ inclua nao sé os
clientes habituais e fidelizados que habitam nas redondezas, mas também utentes dos servigos
de salde supracitados que se deslocam a farmacia para aviar as receitas prescritas, resultando
numa grande afluéncia de utentes ao longo do dia. De uma forma geral, pode afirmar-se que a
populagao que se desloca a FS] é heterogénea no que a sua faixa etaria e estrato
socioeconomica diz respeito. Esta caracteristica permite ao estagiario contactar com uma
multiplicidade de casos clinicos e, consequentemente, necessidades terapéuticas, permitindo
rever e aplicar uma grande parte do conteudo lecionado durante o curso. Além disso, a forma
como o atendimento é conduzido depende sempre do tipo de utente, pelo que a capacidade

de adequagao do discurso ao utente foi um instrumento aperfeicoado ao longo deste estagio.

2.1.2 Equipa Técnica

A equipa técnica da FS] é constituida por farmacéuticos, técnicos e auxiliares de
farmacia, num total de |5 elementos. Pelo facto do funcionamento de uma farmacia niao se
resumir ao atendimento ao balcao, exige-se que sejam alocados recursos humanos as restantes
tarefas, como a gestao de stocks e encomendas, conferéncia de receituario, atendimento a
delegados, a preparagao de manipulados ou o registo dos medicamentos psicotropicos. Neste
sentido, cada elemento da FSJ é responsavel por determinada fungao, havendo, no entanto,
alguma transversalidade nas tarefas que cada profissional desempenha. Esta rotatividade é
benéfica na medida em que permite salvaguardar o normal funcionamento da farmacia no caso
de algum dos elementos da equipa faltar.

Por ter realizado um estagio de verao na FS] em Setembro de 2018, a grande parte da
equipa ja me era familiar. O acolhimento foi feito de forma irrepreensivel. Por sermos cinco

estagiarios, foi atribuido a cada um de nés um sub-orientador informal que seguiriamos e nos
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guiaria nos primeiros momentos do atendimento ao balcao. No decorrer do estagio, saliento
a constante disponibilidade de toda a equipa em esclarecer alguma duvida que surgisse, assim
como a manifesta vontade de ensinar construtivamente em situagoes em que algum erro fosse

cometido.

2.1.3 Instalagoes

A FS) estende-se ao longo de dois andares, sendo o piso térreo maioritariamente
destinado ao atendimento ao publico e exposicao de MNSRM e outros produtos. Existem
também dois gabinetes destinados ao apoio ao atendimento e a prestagio de servigos
farmacéuticos, como a medicdo de parametros bioquimicos e administracao de
vacinas/medicamentos injetaveis. O piso de cima inclui o robot de arrumagao e dispensa de
medicamentos, gavetas de arrumagao, um laboratério e dois gabinetes onde ¢é feita a recegao
e conferéncia de encomendas. A consideravel afluéncia de utentes justifica um grande niumero
de encomendas recebidas, sendo a sua arrumacao feita logo que possivel, por forma a evitar
o congestionamento da farmdcia. As instalagoes estdo otimizadas para as atividades
desempenhadas, conciliando funcionalidade e modernidade no mesmo espago. Desta forma,
consegue-se maximizar o trabalho dos funciondrios e tornar a farmacia um espago agradavel

para os utentes.

2.1.4 Multiplicidade de Tarefas Desempenhadas

Como espago dinamico que é, existem numa farmacia uma miriade de tarefas que
podem ser desempenhadas. Durante os quatro meses de estagio, tive a oportunidade de
participar nas diversas fun¢oes levadas a cabo por um farmacéutico comunitario.

O inicio do estagio focou-se na organizagao e gestao do stock da farmacia.
Gradualmente, foram-me apresentadas as caracteristicas, necessidades e estratégias da FS), o
que me permitiu enquadrar o estagio na realidade da farmacia. Por outro lado, desde cedo
que fui incentivado a acompanhar os profissionais no atendimento ao balcao, consolidando as
nogoes que ja me haviam sido transmitidas durante o estagio de verao. Este acompanhamento
foi proficuo e permitiu uma evolugao sustentada da minha prestacao ao balcao. Neste sentido,
destaco a autonomia que me foi sido concedida na realizagao das tarefas, tendo o resultado
positivo sido possivel devido a supervisao e disponibilidade do Dr. Paulo Monteiro e dos

restantes trabalhadores.
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Ainda que a preparagao de manipulados seja cada vez menos frequente devido aos
avangos tecnologicos da industria farmacéutica, existem situagoes que requerem medicagao
personalizada. A titulo de exemplo, destacam-se o caso de preparagoes nao comercializadas
e ajustes de posologias para uso pediatrico. Existe na FS] uma procura frequente de
manipulados por parte dos utentes, existindo um laboratério que reune todas as condigoes
para o efeito. Destaco a existéncia do software SoftGaleno® como uma importante ferramenta
de apoio na gestao dos manipulados. No decorrer do estagio tive a oportunidade de observar
e colaborar na preparacio de dois manipulados: Alcool 70% Boricado a saturacio e Pomada
de Hidroquinona + Dexaval® + Ketrel®. As fichas de preparacio dos manipulados podem ser
encontradas nos Anexos | e 2, respetivamente. Considero importante a minha participagao
nestas tarefas, na medida em que permitiu recordar e aplicar num contexto real os conceitos
e técnicas lecionados no ambito da unidade curricular de Farmacia Galénica.

A introducao da receita eletronica desmaterializada resultou indubitavelmente numa
melhoria ao atendimento aos utentes. Nao obstante a este facto, aparecem regularmente na
FS) utentes com prescrigdoes manuais. Pelos tramites do atendimento serem relativamente
distintos, particularmente no que diz respeito a interpretagao e verificagio da conformidade
da receita, desde o inicio do estagio que executei a conferéncia do receituario que antecede
o envio para a Associagao Nacional de Farmacias (ANF). Esta tarefa permitiu familiarizar-me
com o processo de avaliagao da validade da receita manual, assim como com os regimes de
comparticipagao existentes, facilitando o atendimento ao balcao.

A determinagao de parametros bioquimicos (colesterol total, triglicéridos, glicémia e
pressao arterial) foi igualmente uma oportunidade de participar ativamente na rotina de um
farmacéutico comunitario. O contacto direto com os utentes que requisitavam este tipo de
servigo afigurou-se de extrema importancia, visto que me permitiu, mediante a analise dos
resultados, fazer um aconselhamento mais personalizado, sugerindo medidas nao

farmacologicas que complementassem as terapéuticas farmacologicas em curso.

2.1.5 Diversidade de Produtos

As alteragoes conjunturais do mercado farmacéutico acentuaram a importancia da
vertente comercial da farmacia. O vasto sortido da FS] é um dos seus pontos fortes, nao se
limitando aos MSRM e MNSRM. Pode-se encontrar uma larga variedade de produtos de
dermocosmética, fitoterapia, veterinarios, dispositivos médicos e suplementos alimentares.

Esta abrangéncia foi importante, na medida em que pude contactar com uma vasta gama de
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produtos e perceber o seu enquadramento terapéutico, cimentando areas exploradas durante

o curso e criando bases em areas menos aprofundadas no mesmo.

2.2 Pontos Fracos

2.2.1  Conhecimento Limitado em Algumas Areas de Aconselhamento

A integragao deste estagio no plano curricular do MICF visa nao sé a consolidagao de
conhecimentos adquiridos ao longo do curso, como também a obtengio de novos
conhecimentos decorrentes da experiéncia pratica num contexto real em farmacia
comunitaria. No entanto, considero que, em areas como os medicamentos de uso veterinario
e dermocosmética deveria ser feita uma abordagem mais representativa da circunstancia real
que um estudante encontra aquando do estdgio em farmacia comunitaria. Foram frequentes
as vezes em que me senti incapaz de prestar aconselhamento aos utentes nas areas
supracitadas, ainda que destaque a evolugio da minha prestacio fruto do apoio dos
colaboradores da FSJ. Os dispositivos médicos foram outro dominio no qual senti que nao
estava preparado para prestar aconselhamento ao balcao. Neste sentido, penso que o caracter

opcional da unidade curricular de Dispositivos Médicos deveria ser revisto.

2.2.2 Associacao DCl ao Nome de Marca

Ao longo do estagio foram frequentes as situagoes em que os utentes solicitavam
medicagao pelo nome da marca, sendo que a relagdo com o respetivo principio ativo nao me
era imediata. Esta hesitagao natural, mais marcada no inicio do estagio, acabava por tornar a
comunicagao menos fluida, gerando-se casos de desconfianga por parte de utentes que
pensavam tratar-se de desconhecimento cientifico. Nao considero que este fator seja uma
lacuna do curso, pois sao conhecimentos que rapidamente se adquirem com a pratica em
farmacia, como pude constatar ao longo dos 4 meses que estive na FSJ. No entanto, nao posso
deixar de considerar como um ponto fraco do meu estagio, na medida em que me dificultou

alguns atendimentos por alteragao da percegao do estagidrio por parte dos utentes.
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2.3 Oportunidades

2.3.1 Acompanhamento Farmacoterapéutico

A existéncia de uma populagao fidelizada que se desloque com regularidade a farmacia
confere uma oportunidade impar para o farmacéutico se destacar. Na FSJ foi-me possivel
acompanhar alguns utentes, sobretudo utentes polimedicados, no que a terapéutica e a adesao
a mesma diz respeito, tendo-me socorrido da base de utentes da farmacia do sistema
operativo Sifarma 2000 para o efeito. A luz do que ja é feito em paises como a Australia, este
servico de seguimento podera ser formalmente desenvolvido para uma consulta
farmacoterapéutica na farmacia, melhorando os resultados decorrentes do acompanhamento

e maximizando o potencial do farmacéutico comunitario.

2.3.2 Diversificagao do Espago Farmacia

Como ja previamente mencionado, a farmacia é um espago de grande dinamismo. Face
ao crescente mercado concorrencial interno e externo, cada farmacia tem a oportunidade de
se diferenciar dos demais espagos concorrentes, quer seja a nivel fisico como dos servigos
oferecidos. Durante o meu periodo na FS) pude constatar a preocupagao dos colaboradores
em tornar a farmacia num espago atrativo para os utentes, sendo regularmente feita a
modificagao dos produtos expostos nas gondolas e lineares de acordo com campanhas
promocionais e com a propria sazonalidade dos produtos, assim como das montras da
farmacia. Para além desta dinamizagao fisica, pude igualmente observar o vasto leque de
servigos de que a farmacia dispunha, como consultas de nutrigao regular e desportiva, assim
como as inimeras campanhas de produtos de dermocosmética, em que colaboradores da
marca se deslocavam a farmacia para promover o produto, com resultados notoérios. No caso
da F§J, existe ainda uma abordagem digital através da rede social Facebook. Esta diversificagao
€ benéfica para a farmacia, na medida em que a dinamizagao do espago resulta, quase sempre,
numa maior afluéncia de utentes. No entanto, esta diversificacio devera ser moderada,
mantendo-se sempre dentro do ambito dos servigos que uma farmacia e os farmacéuticos

podem oferecer e evitando eventuais desvirtuamentos da profissao.
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2.4 Ameagas

2.4.1 Medicamentos Esgotados

Um dos fatores que caracterizou este periodo de 4 meses em que estagiei na FSJ foi a
constante falta de medicamentos nos fornecedores. Se, por um lado, € um problema que se
arrasta ha algum tempo, este acentuou-se significativamente no primeiro semestre de 2019,
tendo sido amplamente divulgado nos meios de comunicagido social e até, entre outros
motivos, dado origem a uma peticao por parte da ANF. A lista dos medicamentos em falta era
extensa, sendo que em varias situagoes eram medicamentos ainda sem genérico, o que
implicava a interrupgao dos regimes terapéuticos por parte dos utentes. Esta escassez de
determinados medicamentos tem diferentes origens, desde problemas na produgao por parte
dos laboratorios até ao desvio para outros paises em exportagoes paralelas. Para além de
medicamentos, destaco também a situagao dos sensores Abbott Freestyle Libre para a
medicao da glicémia, em que a escassez dos mesmos obrigou a criagao de uma lista de espera
na farmacia. Sendo que a resolugdo desta situagao nao esta ao alcance do farmacéutico
comunitario, é ele que acaba por ser quem enfrenta o problema perante os utentes, os
principais lesados. A escassez foi sendo amenizada através de contactos constantes com os
distribuidores, mas esta solugao nao é sustentavel, acabando por surtir efeitos potencialmente

graves na populagao.

242 Desconfianga nos Medicamentos Genéricos

Apesar dos esforgos conjuntos feitos pelos farmacéuticos, Ministério da Saude,
INFARMED, I.P., ANF, entre outros, para a credibilizagio dos medicamentos genéricos junto
da populagao, esta continua a desconfiar da sua eficacia e seguranga. Tal aversao muitas vezes
¢ justificada pelo prego mais baixo do genérico poder estar associado a uma diminuigao da sua
qualidade face ao medicamento de marca. A condicao da bioequivaléncia face ao medicamento
de marca necessaria para a comercializagao do genérico ainda encontra alguma resisténcia no
balcao da farmacia, tendo inclusivamente presenciado situagoes de recusa da compra do
medicamento genérico por indisponibilidade do medicamento de marca. As razdes deste
ceticismo devem ser esclarecidas junto da populagio e desmitificados os preconceitos

associados aos medicamentos genéricos.
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2.4.3 Locais de Venda de MNSRM

Em 2005 mais um passo foi dado na liberalizagdo do mercado farmacéutico, com a
autorizagao de venda de MNSRM fora das farmacias. O aparecimento desta nova figura na
comercializagao de medicamentos constitui indubitavelmente uma ameaga para as farmacias,
na medida em que se cria um novo concorrente. Esta concorréncia assume particular
importancia no dominio econémico, ja que, ainda que o espectro de produtos comercializados
seja inferior, frequentemente estes espagos conseguem praticar preg¢os mais competitivos do
que os praticados na farmacia. O reconhecimento das competéncias técnicas dos
farmacéuticos permanece intacto, havendo, no entanto, situagoes em que o aconselhamento
¢ feito na farmacia e a compra num dos espagos acima mencionados. Para que estas situagoes
nao se generalizem, a farmacia deve continuar a reinventar-se enquanto espa¢o de saude,
diversificando os servigos oferecidos, assegurando sempre a qualidade dos mesmos, para que

a fidelizagao volte a ser técnica e comercial, e nao apenas a primeira.

2.4.4 Politicas de Concorréncia Entre Farmacias

A conjuntura econémica dos anos transatos trouxe consigo dificuldades acrescidas
para o pais, nao tendo sido as farmacias excecao. A sustentabilidade de muitos espagos foi e
continua a estar ameagada, com maior predominancia das farmacias do interior onde o
desinvestimento e consequente desertificagao se acentua. Como tal, cada farmacia procura
sobreviver na sua circunstancia e com todas as ameagas que dela advém. Ao longo do estagio
deparei-me, sobretudo por comentarios dos utentes, de manobras de vendas que,
pessoalmente, nada acrescentam nem dignificam a profissao farmacéutica. A diversificagao da
farmacia pode e deve ser feita, como anteriormente referido, desde que nao se desvirtue a

profissao e o espago farmacia.
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3 Conclusao

Terminados estes quatro meses de estagio na FS), considero este estagio uma
experiéncia enriquecedora e essencial. O carater obrigatorio deste estagio faz todo o sentido
no plano curricular do MICF, na medida em que permite, nao s6 aplicar os conhecimentos
adquiridos ao longo dos cinco anos de curso, como também contactar com o consumidor
ultimo dos medicamentos, o utente da farmacia. Este contacto afigura-se-me como essencial,
independentemente da area do mercado farmacéutico em que o estudante finalista venha a
trabalhar.

Na FS] pude constatar o papel insubstituivel que o farmacéutico comunitario assume
na sociedade e a responsabilidade subjacente a esta profissao. Pessoalmente, foi um periodo
de crescimento pessoal e profissional, pelo que agradeco a equipa técnica da FS) pelo

acolhimento, integragao e ensinamentos transmitidos.
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Anexos

Anexo |. Ficha de Preparacio do Manipulado Alcool 70% Boricado a Saturacio
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Anexo 2. Ficha de Preparacao do Manipulado Pomada de Hidroquinona + Dexaval® +

Ketrel®
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Lista de Abreviaturas

AIM — Autorizagao de Introdugao no Mercado

AUE — Autorizagao de Utilizagao Especial

CAM - Comissao de Avaliagao de Medicamentos

DAM — Direcao de Avaliacao de Medicamentos

DCP — Procedimento Descentralizado

EDQM - European Directorate for the Quality of Medicines
EM — Estado-Membro

EME - Estado-Membro Envolvido

EMR - Estado-Membro de Referéncia

FFUC - Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
Fl — Folheto Informativo

INFARMED, I.P. — Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, Instituto
Publico

IPAC - Instituto Portugués de Acreditagcao

MRP — Procedimento de Reconhecimento Mutuo

OMS - Organiza¢ao Mundial de Salde

QRD - Quality Review of Documents

RCM — Resumo das Caracteristicas do Medicamento
ROT - Rotulagem

RPA — Relatério Pablico de Avaliagao

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats
UAC - Unidade de Avaliagao Cientifica

UE — Uniao Europeia

UEC - Unidade de Ensaios Clinicos

UIM - Unidade de Introdugao no Mercado

UIM - Unidade de Introdugao no Mercado

UMM - Unidade de Manuten¢ao no Mercado
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I Introducido

Enquanto especialista do medicamento, o farmacéutico € um profissional dotado de
todas as ferramentas que asseguram a qualidade, seguranca, eficacia e correta utilizagao dos
mesmos. Ha muito que a atividade farmacéutica nao se cinge a farmacia comunitaria,
compreendendo um vasto numero de valéncias no ambito da promogao da salde publica.
Neste sentido, a Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC) possibilita aos
seus alunos finalistas contactar com outros contextos profissionais através realizacao de um
estagio fora do ambito tradicional farmacia comunitaria.

Ja tendo anteriormente realizado um estagio em Assuntos Regulamentares na 6tica de
um laboratorio farmacéutico, a hipodtese dada pela Faculdade de estagiar no INFARMED -
Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P. (INFARMED, I.P.) afigurou-
se como uma oportunidade impar de contactar com outra realidade profissional.

Serve o presente relatério para descrever o estagio que realizei durante trés meses
no INFARMED, I.P.,, mais concretamente na Unidade de Introdugao de Mercado (UIM)
integrada na Diregao de Avaliagido de Medicamentos (DAM), sob orientagao da Dra. Dina
Lopes. A minha experiéncia sera relatada sob a forma de uma andlise SWOT onde sao
resumidos os pontos fortes e fracos inerentes ao estagio, assim como as oportunidades e

ameagas externas percecionadas no decorrer do mesmo.

2 Breve Enquadramento do INFARMED, I.P.

O INFARMED, I.P. é um instituto publico portugués cuja missao se centra na regulagao,
supervisao e fiscalizagdo das atividades relacionadas com os medicamentos, dispositivos
médicos e cosméticos durante todo o seu ciclo de vida, garantindo que estes estao acessiveis
aos profissionais de saude e a populagao, de acordo com os mais elevados padroes de
seguranga, eficacia e qualidade (INFARMED, I.P., 2019). As fungoes de negbcio e suporte
assumem diferentes ambitos, pelo que o INFARMED, I.P. se divide em doze diregées. O
organograma (Fig.l) disponivel no website oficial sistematiza as diferentes diregcoes do

INFARMED, I.P..
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ORGANOGRAMA — INFARMED, I.P.

=
CONSELHO DIRETIVO
CD

Rui Santos Ivo
Presidente

Anténio Faria Vaz
Vice-presidente
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Vogal
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URH

Figural - Organograma oficial do INFARMED, I.P..

[Acedido em 28 de agosto de 2019]. Disponivel na Internet:
http://www.infarmed.pt/documents/ 1 5786/1269448/Organograma+2019/c8343cd0-df7f-490c-
84ef-15db7d43dfc2

2.1 Direcao de Avaliacio de Medicamentos (DAM) - Unidade de Introduc¢do no
Mercado (UIM)

A DAM é uma das fungoes de negocio do INFARMED, I.P., sendo atualmente dirigida
pela Dra. Marta Marcelino. Esta diregao divide-se, por sua vez, em quatro unidades distintas:
Unidade de Ensaios Clinicos (UEC), Unidade de Avaliagao Cientifica (UAC), Unidade de
Manutengao de Mercado (UMM) e Unidade de Introdugao no Mercado (UIM). O meu estagio
decorreu na UIM, unidade responsavel pelo (i) controlo da tramitagao da introdugao de
medicamentos no mercado, no que ao seu registo e autorizagao diz respeito e pelo (ii)
controlo das autorizagcoes de utilizagao especial (AUE) e excecional de medicamentos e
importagoes paralelas (INFARMED, I.P,, 2019).

Para que um medicamento seja registado (e comercializado) em Portugal, deve ser
concedida uma Autorizagao de Introdugao de Mercado (AIM) pelo INFARMED, I.P.. De forma
resumida, os procedimentos pelos quais uma AIM é concedida podem ser distinguidos em
Nacionais, caso o registo apenas vise Portugal, Reconhecimento Mutuo (MRP), caso o
medicamento ja esteja registado num Estado-Membro (EM) da Unidao Europeia (EU) ou
Descentralizado (DCP), em situagoes em que o registo seja feito simultaneamente em mais

do que um EM. Este Ultimo procedimento é conduzido por um EM de referéncia (EMR), sendo
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os restantes EM denominados como EM envolvido (EME). Na UIM, para além dos
procedimentos nacionais € MRP, apenas eram trabalhados procedimentos em que Portugal
atuasse como EME.

O meu estagio focou-se na finalizagao dos procedimentos de registo Nacionais, de
MRP ou DCP em que Portugal fosse o EME. De forma genérica, a finalizagao dos
procedimentos é o passo que antecede a concessiao da AIM de um medicamento. Para o efeito,
¢é validado o nome proposto e é carregada a plataforma informatica interna GIMED com
informacoes constantes no dossier de AIM do medicamento como a constituicio do
medicamento, cadeia de produgao e detalhes acerca dos acondicionamentos. Estes dados
alimentam outra plataforma interna, GestProc, que, entre outras fungoes, permite a emissao
do certificado de AIM. Para procedimentos de MRP ou DCP, foi-me concedido acesso a
plataforma europeia CTS. Adicionalmente, foi-me incumbida a tarefa de revisao dos textos do
medicamento de acordo com as normas do Quality Review of Documents (QRD),
nomeadamente o resumo das caracteristicas do medicamento (RCM), folheto informativo (Fl),
rotulagem (ROT). Em situagoes de detegao de inconformidades quer no carregamento da
plataforma GIMED, quer na revisao dos textos, era efetuado o contacto via email ou telefone
com o titular de AIM para corregao das mesmas inconformidades. Em procedimentos
nacionais, elaborava adicionalmente o relatorio publico de avaliagio (RPA). Apos a validagao
dos drafts dos certificados de AIM e textos do medicamento pelo titular de AIM e pela equipa

da UIM, estes documentos eram enviados para despacho superior.
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3 Analise SWOT

Tabela 3.1 — Sistematizagao da Analise SWOT

Pontos Fortes Pontos Fracos

Integragao e Acolhimento
Equipa Técnica Monotonia das Tarefas Desempenhadas
Consolidagao de Conhecimentos Tedricos Sobrecarga dos Colaboradores

Contacto com Entidades

Oportunidades Ameacas

Visita ao Laboratério de Controlo de

Qualidade do INFARMED, I.P.

Recursos Humanos Escassos

_ ) Sistemas Informaticos
Participagao em plenarios da CAM

3.1 Pontos Fortes

3.1.1 Integragao e Acolhimento

O primeiro dia de estagio foi dividido em dois momentos de acolhimento. Na parte da
manh3, a recegao foi feita pela equipa de Recursos Humanos, na pessoa da Dra. Elisabete
Vicente. Participei numa sessao de apresentagao do INFARMED, |.P. acerca da sua estrutura,
funcoes e infraestruturas. Esta contextualizagao geral foi essencial para um melhor
enquadramento dos estagiarios no funcionamento interno e externo da autoridade. O
segundo momento de integragao, a cargo da Dra. Dina Lopes, foi direcionado para as fungoes
que iria desempenhar doravante na UIM. Para o efeito, participei numa sessao onde foram
abordados os pontos chaves do panorama regulamentar europeu atual, o que permitiu
relembrar conceitos lecionados na unidade curricular de Assuntos Regulamentares.

Foram-me atribuidos um ndmero mecanografico, um email institucional e um
computador com acesso a rede interna do INFARMED, I.P. e as plataformas informaticas
internas e externas GIMED, GestProc, SMUH-ALTER, GSUB e CTS.

Ambos os momentos de integracao e acolhimento foram bem estruturados e

afiguraram-se como essenciais no desenrolar do estagio.
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3.1.2 Equipa Técnica

A UIM é uma unidade constituida por trés colaboradoras, onde o clima de trabalho
profissional foi um fator chave para o sucesso do estagio. O meu estagio decorreu num
periodo sensivel da unidade, na medida em que a equipa estava desfalcada por motivos
médicos. Nao obstante ao aumento da carga de trabalho de cada colaboradora, destaco a
constante disponibilidade demonstrada pelas minhas colegas para o esclarecimento de duvidas
e de outros aspetos relacionados com o quadro regulamentar europeu. Foram-me sempre
explicados os conceitos teoricos antes da realizagao de qualquer tarefa, tendo sido sempre
devidamente acompanhado no decurso das mesmas. Ao longo dos quatro meses, o meu
trabalho foi reconhecido com uma progressiva concessao de autonomia por parte das minhas

colegas, nunca tendo sido descurado o seu apoio quando por mim solicitado.

3.1.3 Consolidagao de Conhecimentos Tedricos

As tarefas realizadas ao longo do estagio estiveram diretamente relacionadas com os
conceitos lecionados na unidade curricular de Assuntos Regulamentares. Por um lado, os
conhecimentos adquiridos na unidade curricular acima mencionada foram essenciais para que
conseguisse perceber e desempenhar as tarefas propostas com o maximo de brio e sucesso.
Por outro, a experiéncia pratica com medicamentos com diferentes bases legais e, por
conseguinte, com enquadramentos regulamentares diferentes, permitiu-me complementar
estes conhecimentos, tornando-me um profissional mais capaz e ciente da realidade

regulamentar.

3.1.4 Comunicacao com Entidades

O trabalho realizado numa autoridade regulamentar é caracterizado pela comunicagao
constante com as diferentes partes envolvidas no desenvolvimento, registo e aprovagao de
um medicamento. Neste sentido, diariamente era confrontado com situagoes que exigiam
pedidos de elementos aos responsaveis pelo registo do medicamento, assim como pedidos de
esclarecimentos a outras autoridades regulamentares europeias. Esta diversidade de contactos
permitiu-me aperfeicoar a minha linguagem e abordagem profissional, adequando o meu
discurso a situagao em causa. Por outro lado, pude constatar a importancia da comunicagao
entre as diversas entidades regulamentares europeias para o cumprimento da harmonizagao

regulamentar almejada entre EM.
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3.2 Pontos Fracos

3.2.1 Monotonia das Tarefas Desempenhadas

Um dos pontos menos favoraveis do meu estagio foi a monotonia das tarefas que me
eram atribuidas. A finalizagdo de processos AIM acaba por se tornar quase mecanica ao fim
de algum tempo, visto que sao raras as vezes em que os processos diferem entre si no que a
esta tarefa diz respeito. Na UIM existem outras tarefas passiveis de serem realizadas durante
um estagio deste ambito, como por exemplo a validagao dos processos, passo anterior a
finalizagao. Apesar de me ter sido dada formagao acerca desta tarefa, nao tive a oportunidade
de a realizar devido a necessidade de haver alguém permanentemente focado nas finalizagoes,
motivada pela escassez de recursos humanos.

Desta forma, considero que uma maior variedade das tarefas desempenhadas teria

tornado o estagio mais dinamico e proveitoso.

3.2.2 Sobrecarga dos Colaboradores

Como anteriormente referido, o estagio decorreu num periodo em que a equipa nao
estava presente na sua totalidade, o que motivou a redistribuicio de tarefas pelas
colaboradoras, levando a uma sobrecarga de trabalho. Para além da acumulagao de processos
e consequentes atrasos, os colaboradores viram o seu tempo para nos apoiar hotoriamente
reduzido. Apesar da vontade dos membros da equipa em ajudar, verificaram-se situagoes em
que era necessaria a ajuda ou validagao das minhas colegas, sendo que o excesso de trabalho

impossibilitava esse suporte, implicando a interrupgao dos processos a meu cargo.

3.3 Oportunidades

3.3.1 Visita ao Laboratério de Controlo de Qualidade do INFARMED, I.P.

O fim do estagio foi marcado pela oportunidade Unica de visitar o laboratério de
referéncia nacional para a comprovagao da qualidade de medicamentos, dispositivos médicos
e produtos de dermocosmética. Este laboratério integra a rede europeia de Laboratorios
Oficiais de Controlo de Medicamentos, sendo acreditado por diversas instituicoes como a

IPAC, a OMS e a EDQM (INFARMED, I.P, 2019).
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O plano de monitorizagao anual do laboratério é definido de acordo com uma
abordagem baseada no risco. Para tal, estio preconizados critérios para a escolha dos
medicamentos a incluir no referido plano. Adicionalmente, sao levados a cabos ensaios
motivados por suspeitas de defeito de qualidade ou por apreensdes de falsificagdes na
alfandega portuguesa (INFARMED, I.P., 2019).
Nesta visita, tive a oportunidade de contactar com as instalagoes do laboratério de
quimica e tecnologia farmacéutica, assim como com as instalagées do laboratério de
microbiologia, tendo-me sido apresentadas as diversas valéncias e dindmicas de funcionamento

de ambos.

3.3.2 Participagao em Plenarios da CAM

A Comissao de Avaliagao de Medicamentos (CAM) agrega um conjunto de peritos que
se retine com periocidade definida com o intuito de emitir e discutir pareceres relacionados
com a qualidade, eficacia e segurangca de medicamentos a introduzir ou ja introduzidos no
mercado portugués (INFARMED I.P, 2019). No decorrer do estigio, foi-me dada a
oportunidade de assistir a duas reunioes plenarias da CAM. Os assuntos |4 abordados sao de
caracter confidencial, pelo que nao os aprofundarei no presente relatorio.

A possibilidade de participar em duas reunides plendrias assume-se como uma
oportunidade Unica de assistir a discussoes de cariz técnico-cientifico que suportam os

pareceres que aprovam ou rejeitam a concessao de uma AIM e os impactos destas decisoes.

3.4 Ameagas

3.4.1 Recursos Humanos Escassos

Nao obstante o problema pontual anteriormente relatado referente ao menor nimero
de colaboradores por baixa médica, considero que a equipa da UIM se encontra
subdimensionada. A carga de trabalho envolvida na gestao de processos Nacionais, RM e DCP-
EME é elevada, o que leva, muitas vezes, ao incumprimento dos prazos preconizados.
Adicionalmente, origina uma sobrecarga das colaboradoras, tornando a gestao de tarefas
extremamente desgastante. Pela sua importancia na DAM, penso que a UIM beneficiaria de

um aumento do niumero de colaboradores.

28



Relatério de Estagio em Assuntos Regulamentares

3.4.2 Sistemas Informaticos

Uma das questoes que merece a melhor atengao por parte da diregao da DAM e da
equipa de sistemas e tecnologias informagao do INFARMED, I.P. sao os softwares utilizados na
gestdo de processos na UIM. A parte dos alguns melhoramentos menores que julgo de facil
resolugao, o principal problema reside na emissao de certificados de AIM através do programa
GestProc. A exportagao do ficheiro do programa causa uma desformatagao geral do
documento, apagando e misturando informagao, como é o caso da secgao dos tipos de
acondicionamento. Esta situagao resulta na geragao de um certificado com inimeros erros,
erros esses que tém de ser corrigidos manualmente. Cria-se, portanto, uma situagao em que
a falha humana é passivel de originar um certificado errado ou incompleto, causando
constrangimentos no término do processo. A resolu¢ao deste problema, a par com a
simplificagao dos restantes programas, diminuiria a quantidade de erros humanos e aceleraria

a emissao de certificados.

4 Conclusido

Terminado este estagio em assuntos regulamentares, faco um balan¢o francamente
positivo da minha experiéncia na UIM do INFARMED, I.P.. Fruto do plano de estagios
diversificado da FFUC, tive a oportunidade de estagiar na entidade maxima de regulagao do
mercado farmacéutico e de salide em Portugal e perceber as suas dindmicas de funcionamento.

Em termos técnicos, aprofundei conhecimentos no universo regulamentar nacional e
europeu, complementando os que ja havia adquirido na unidade curricular de assuntos
regulamentares e no estagio anteriormente feito numa industria farmacéutica. Ressalvo
igualmente as competéncias profissionais que pude desenvolver através do ambiente
profissional que encontrei durante os quatro meses que trabalhei na UIM. Senti que o trabalho

que desenvolvi foi valorizado e que este foi relevante para o bom funcionamento da DAM.
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Resumo

A implementagao do SINATS em 2015 dotou o SNS portugués de um instrumento que
melhorou a utilizagao das tecnologias de saide ao mesmo tempo que permitiu um alinhamento
com as melhores praticas europeias. No ambito do SiNATS, o INFARMED, I.P. realiza
avaliacoes farmacoterapéuticas (efetividade relativa) e econémicas (custo-efetividade) que
suportam as decisoes de comparticipagao ou financiamento dos medicamentos pelo Estado.
As avaliagoes farmacoterapéuticas baseiam-se na comparagao da evidéncia submetida pelos
titulares de AIM (maioritariamente sob a forma de ensaios clinicos) com as alternativas
existentes e comercializadas em Portugal. O resultado desta avaliagio podera ser de VTA,
Equivaléncia ou Nao-Inferioridade.

Esta monografia foi realizada com o objetivo de correlacionar o delineamento dos
ensaios clinicos que suportam a avaliagao farmacoterapéutica no ambito do SiINATS em 2018
com o respetivo reconhecimento de valor terapéutico. Com recurso ao website do
INFARMED, I.P., foram selecionados 2|1 medicamentos que cumpriram os critérios de inclusao
previamente definidos. Foi consultada toda a informagao disponibilizada nos relatorios
publicos de financiamento. | | medicamentos foram avaliados com base em ensaios clinicos de
superioridade. Foi reconhecido VTA maior a 2, VTA moderado a 2, VTA menor a | e VTA
nao quantificavel a 6. Registaram-se 3 medicamentos avaliados recorrendo a ensaios clinicos
de equivaléncia/nao-inferioridade, tendo-lhes sido reconhecida equivaléncia terapéutica. 7
medicamentos nao tinham qualquer ensaio clinico associado. O resultado da avaliagao foi de
equivaléncia terapéutica para todos.

Avaliadas as razoes que motivaram o resultado da avaliagao, concluiu-se que nao
existem discrepancias assinalaveis entre o delineamento dos ensaios clinicos e o resultado da
avaliagao farmacoterapéutica. No entanto, encontraram-se discrepancias no conteudo dos

relatorios que complicaram a sua interpretagao.

Palavras-Chave: ATS; SINATS; Avaliagao Farmacoterapéutica; Efetividade Relativa; Valor

Terapéutico Acrescentado
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Abstract

SINATS implementation in 2015 equipped the Portuguese NHS with an instrument
that improved the use of health technologies while evening it with European best practices. In
the framework of SiNATS, INFARMED, I.P. carries out pharmacotherapeutic (relative
effectiveness) and economic (cost-effectiveness) evaluations which support medicines
reimbursement and funding by the Government. Pharmacotherapeutic evaluations rely on the
comparation of evidence submitted by MA holders (mostly randomized clinical trials) with the
existent alternatives marketed in Portugal. The result of this assessment can be Added
Therapeutic Value, Therapeutic Equivalence or Non-Inferiority.

The aim of this monography is to correlate the design of the clinical trials which
supported the pharmacotherapeutic evaluation under SINATS in 2018 with the
acknowledgment of therapeutic value. Using the official INFARMED, I.P. website, 21 medicines
were selected according to previously defined inclusion criteria. All the information available
in the public funding reports was consulted. || medicines were evaluated based on clinical
trials with superiority design. Major Added Therapeutic Value was acknowledged to 2
medicines, Moderate Added Therapeutic Value to 2 medicines, Minor Added Therapeutic
Value to | medicine and Unquantifiable Added Therapeutic Value to 6 medicines. In 3 cases
the evaluation was supported by equivalence/non-inferiority clinical trials. The result was
Therapeutic Equivalence in all of them. 7 medicines did not have any identified clinical trials.
For all these situations the result was Therapeutic Equivalence.

After analysing the reasons which led to the evaluation result, it emerges that no
considerable discrepancies were found between the clinical trials design and the
pharmacotherapeutic evaluation result. However, content mismatches were found across the

reports which hampered their interpretation.

Keywords: HTA; SiNATS; Pharmacotherapeutic Evaluation; Relative Effectiveness; Added

Therapeutic Value
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I Introducido

1.1 Awvaliacdao de Tecnologias de Saide em Portugal

O dultimo século foi marcado por avangos médicos e terapéuticos de extrema
relevancia, que resultaram em ganhos incrementais na salde e qualidade de vida das
populagoes. Se, por um lado, os ganhos desta prolifica evolugao tecnologica no campo da
salde sao inegaveis, por outro, os custos associados a estas intervengoes podem perturbar o
equilibrio financeiro dos sistemas que as suportam (BATEL MARQUES, 2008). Desta forma,
torna-se essencial enquadrar a tecnologia na circunstancia em que podera ser utilizada para
perceber quais as diferencas de efetividade em relagao as alternativas ja existentes e os custos
associados a essas diferencas (BATEL MARQUES, 2008; DRUMMOND et al., 2008). Surge entao
o conceito de avaliagao de tecnologias de saude (ATS) enquanto processo de avaliagao
sistematica das propriedades e impactos de uma dada tecnologia de saude, que aborda os
efeitos diretos e indiretos resultantes da utilizagdo dessa tecnologia (INTERNATIONAL
NETWORK OF AGENCIES FOR HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT, 2019).

O ano de 2015 marcou a alteragao do paradigma da ATS em Portugal. Com a entrada
em vigor do Decreto-Lei n° 105/2015 de | de junho (posteriormente alterado pelo Decreto-
Lei n° 115/2017 de 7 de setembro) implementa-se o Sistema Nacional de Avaliagio de
Tecnologias de Saude (SiNATS), dotando o sistema de salde portugués (SNS) de um
instrumento que se propoe a melhorar a utilizagao das tecnologias de salide, a0 mesmo tempo
que se nivela com as praticas europeias (MARTINS, 2014). Nesta entao nova abordagem,
preconizaram-se como objetivos fundamentais do SiINATS: (i) maximizar os ganhos em salde
e a qualidade de vida dos cidadaos; (ii) contribuir para a sustentabilidade do SNS; (iii) garantir
a utilizacao eficiente dos recursos publicos em saude; (iv) monitorizar a eficiéncia e a
efetividade das tecnologias; (v) reduzir desperdicios e ineficiéncias; (vi) promover e premiar o
desenvolvimento de inovagao relevante e (vii) promover o acesso equitativo as tecnologias.
Cabe ao INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e de Produtos de Saude, I. P. a
gestaio do SINATS, encarregando-se de promover avaliagbes de ordem técnica,
farmacoterapéutica e economica para todo tipo de tecnologias de saude, que suportarao a
decisao de financiamento pelo Governo (DECRETO-LEI N° [15/2017 DE 7 DE SETEMBRO,
2017; MARTINS, 2017).

Um dos pilares fundamentais de um processo de ATS é a independéncia cientifica em
relagao aos centros de decisao (MARTINS, 2017). Dada a conjuntura em que foi criado, o

SiNATS contempla parcialmente a separagao das fungoes de avaliagao e de decisao através da
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criacao da Comissao de Avaliagao de Tecnologias de Saude (CATS), composta por um
conjunto de peritos independentes encarregados de estruturar a evidéncia cientifica que

apoiara a decisao final (MARTINS, 2017).

1.2 Procedimento de Avaliacio de Tecnologias de Satide no Ambito do
SiNATS

O financiamento de uma dada tecnologia de saiude pelo Estado implica que sejam
demonstradas efetividades relativas e relacoes custo-efetividade favoraveis de uma dada
tecnologia em relagao as alternativas existentes (RAMOS et al., 2014). Para que tal acontega,
deve ser desencadeado um procedimento de avaliagao dessa tecnologia, cuja tramitagao esta
descrita na Portaria N° 195-A/2015 de 30 de junho. De acordo com este regulamento, o inicio
do processo é marcado pelo pedido de avaliagao pelo titular da autorizagao de introducao de
mercado (AIM). Podem ser definidos dois tipos de pedidos: de comparticipagao e de avaliagao

prévia hospitalar.

[.2. Pedido de Comparticipacdo e Pedido de Avaliacdo Prévia Hospitalar

Ainda que a tramitagao dos pedidos de comparticipagao e de avaliagao prévia hospitalar
seja idéntica, e por isso sejam incluidos na mesma portaria, existem diferengas que se prendem
sobretudo com os medicamentos abrangidos e o destino da utilizagdo (RAMOS et al., 2014).

Um pedido de comparticipagao é referente a um medicamento prescrito “aos
beneficiarios do SNS ou de outro subsistema publico de saide” em que o Estado assume uma
percentagem do preco de venda ao publico desse medicamento (DECRETO-LEI N° |15/2017
DE 7 DE SETEMBRO, 2017). Estes medicamentos destinam-se ao mercado ambulatoério ou a
regimes especiais hospitalares (RAMOS et al., 2014).

Um pedido de avaliagao prévia hospitalar abrange “os medicamentos sujeitos a receita
médica que se destinem a ser adquiridos pelas entidades tuteladas pelo (..) Governo”
(DECRETO-LEI N° 115/2017 DE 7 DE SETEMBRO, 2017). Caso a avaliagdo prévia do
medicamento tenha um desfecho favoravel, é celebrado um contrato de avaliagao prévia entre
o titular de AIM e o Governo para que o medicamento possa ser utilizado nos hospitais do

SNS (DECRETO-LEI N° 115/2017 DE 7 DE SETEMBRO, 2017).
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1.3 Avaliacdo Ex-Ante e Ex-Post

No SiNATS, a avaliagdo que precede a introdugao do medicamento no mercado ¢
apelidada de ex-ante e consiste em dois momentos principais: a fase de avaliagio das
tecnologias e a fase de negociagao dos pregos e condigoes de financiamento (MARTINS, 2014).
A primeira baseia-se em critérios cientificos e compreende trés avaliagoes distintas: (i)
avaliagao técnica, relacionada com a conformidade com o modelo de avaliagao; (ii) avaliagao
farmacoterapéutica, relacionada com a efetividade relativa e (iii) avaliagio econdmica,
relacionada com o custo-efetividade (MARTINS, 2014). Consoante as caracteristicas do
medicamento, estas avaliagoes sao da responsabilidade da CATS ou dos servicos competentes
do INFARMED, I.P. e acontecem de forma sucessiva e interdependente, estando preconizado
na Portaria n® 195-A/2015 de 30 de Junho que “s6 ha lugar a avaliagao econdmica se a avaliagao
terapéutica nao for desfavoravel”.

Sendo um dos objetivos do SiNATS a avaliagao do medicamento em todo o seu ciclo

de vida, foi introduzida a avaliagao ex-post, que corresponde a monitorizagao e reavaliagao do

medicamento no seu contexto real de utilizagao (MARTINS, 2014).

[.3.1 Avaliagdo Farmacoterapéutica

A avaliagio farmacoterapéutica de um medicamento consiste na avaliagio de
efetividade relativa (MARTINS, 2014), com o objetivo de compreender se o tratamento em
analise apresenta um efeito clinica e estatisticamente significativo nos outcomes relevantes face
a um comparador (EUROPEAN NETWORK FOR HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT, 2015).
Esta avaliagao é realizada pela CATS quando a denominagao comum internacional (DCI) ou
indicagao terapéutica do medicamento ainda nao esteja comparticipada ou a sua utilizagao

autorizada nas entidades e servicos do SNS (PORTARIA N° 195-A/2015 DE 30 de JUNHO).

[.3.1.1 Operacionalizagao da Avaliagao

O grupo de avaliagao, apos aceitar o pedido de avaliagao, deve redigir uma proposta
de avaliagao, onde sao definidas: (i) sub-populagdes/sub-indicagoes; (i) medicamento(s)
comparador(es) e (iii) medidas de eficcia e seguranga (outcomes). O delineamento destes trés
elementos de avaliagao acontece a priori da recegao do dossier submetido pelo titular de AIM

que suportara a avaliagdo (METODOLOGIA PARA AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA, 20| 6).
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O medicamento comparador escolhido para a avaliagao deve ser de utilizagao habitual
na pratica clinica e a sua eficicia e seguranca devera estar validada para a respetiva
indicagao/populagao, sendo que a dosagem e intervalo de administragao deverao estar de
acordo com o resumo das caracteristicas do medicamento (RCM) (METODOLOGIA PARA
AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA, 2016). Nas situagdes em que duas ou mais alternativas
verifiquem o anteriormente disposto, o racional da escolha passa pela sele¢ao do medicamento
com os menores custos associados. Adicionalmente, o medicamento devera ja ser financiando,
comercializado e os respetivos consumos registados (METODOLOGIA PARA AVALIACAO
FARMACOTERAPEUTICA, 2016).
Os outcomes sao definidos de acordo com a sua relevancia para o doente
(METODOLOGIA PARA AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA, 2016) e sio classificadas como

criticos, importantes ou pouco importantes (GUYATT et al., 201 1).

1.3.1.2 Dossier de Avaliagao

A responsabilidade da submissao da evidéncia que suporta a efetividade relativa e
custo-efetividade do medicamento recai sobre o Titular de AlM, pelo que este deve enviar ao
INFARMED, I.P. toda a documentagao que considerar relevante para a avaliagao (DECRETO-
LEI N° 115/2017 DE 7 DE SETEMBRO, 2017).

Historicamente, os ensaios clinicos randomizados sao considerados pelas agéncias de
ATS o método por exceléncia para demonstrar evidéncia clinica de determinada intervengao,
suportando a maioria dos processos de avaliagao desencadeados (GRIFFITHS et al., 2017). Os
ensaios sao desenhados com o intuito de comparar a eficacia de determinada intervencao em
relagdo um comparador ativo (ou placebo). Neste sentido, pode ser demonstrada a
superioridade do novo produto, a sua equivaléncia ou a sua nao-inferioridade em relagao ao

comparador (EUROPEAN MEDICINES AGENCY, 2000).

[.3.1.2.1 Ensaios de Superioridade

Quando o objetivo do ensaio é demonstrar que o tratamento experimental é superior
ao tratamento controlo (comparador), o ensaio diz-se de superioridade. Esta comprovagao
de superioridade é feita recorrendo a um teste de significancia estatistica onde se testa a
hipétese nula (LESSAFRE, 2008). Num ensaio de superioridade, a hipétese nula (Hy) afirma que

o tratamento experimental e o comparador sao iguais, ou seja, a diferenga entre tratamentos

(As) é zero (Ho: As = 0) (LESSAFRE, 2008). A demonstragao da superioridade do tratamento
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experimental em relagao ao comparador consiste na rejeicao da hipétese nula (H,: As # 0),
através do calculo do valor-p (LESSAFRE, 2008). Neste contexto, o valor-p é a probabilidade
da As ser obtida no ensaio caso a hipdtese nula seja verdade, ou seja, a diferenga A ter
ocorrido por acaso (BRODY, 2016). Foi estabelecido que a hipotese nula pode ser rejeitada
caso se obtenha um valor-p inferior a 0.05 (o), o que, em termos praticos, significa que a
diferenga A pertence aos 5% de casos mais extremos que ocorrem caso os tratamentos sejam
iguais (Ho é verdade), podendo, portanto, ser considerada estatisticamente significativa
(LESSAFRE, 2008; BRODY, 2016). A obtengao de um resultado nao-significativo (p = 0.05)
impossibilita a rejeicao da hipotese nula, pelo que nao se pode afirmar que o tratamento
experimental seja diferente do controlo. Outro motivo que pode determinar que um estudo
seja negativo € o tamanho da amostra (LESSAFRE, 2008). Uma amostra populacional
subdimensionada origina um estudo com baixo poder estatistico e, consequentemente, a
impossibilidade de rejeicao da hipotese nula. Por convengao, considera-se aceitavel um
tamanho de amostra que confira ao estudo um poder de, pelo menos, 0.8 (3) (LESSAFRE, 2008).

Por ser considerado de dificil uso e interpretagao, o valor-p é acompanhado do
intervalo de confianga a 95% (LESSAFRE, 2008). Este intervalo compreende os valores onde
pode ser encontrado, com 95% de probabilidade, o real valor da diferenga entre tratamentos
(LESSAFRE, 2008). Para que se considere o efeito nulo rejeitado, o intervalo de confianga nao
deve conter o valor 0 em variaveis continuas ou o valor | em racios (METODOLOGIA PARA
AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA, 2016).

A andlise dos resultados obtidos num ensaio clinico pode ser feita de duas formas
distintas no que a amostra populacional diz respeito. A analise Intent-to-Treat (ITT) compreende
todos os individuos que iniciaram o ensaio, independentemente da sua adesao ao tratamento
do grupo a que estavam alocados (INTERNATIONAL COUNCIL FOR HARMONISATION OF
TECHNICAL REQUIREMENTS FOR PHARMACEUTICALS FOR HUMAN USE, 1998). A andlise ITT
inclui também as perdas por abandono do ensaio (BRODY, 2016). A analise Per-Protocol (PP)
apenas tem em conta os individuos que tenham completado o ensaio e satisfeito todos os
critérios definidos no protocolo do mesmo (LE HENANFF et al., 2006). Para os ensaios de
superioridade é aconselhada uma anadlise ITT devido ao seu caracter conservativo, na medida
em que um estudo mal conduzido dificilmente se traduzira na demonstragao de eficacia e

seguranc¢a superiores do tratamento experimental em relagao ao comparador (LESSAFRE,

2008).
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[.3.1.2.2 Ensaios de Equivaléncia

Na impossibilidade de se demonstrar estatisticamente que dois tratamentos sao iguais,
recorre-se a ensaios que demonstrem a sua equivaléncia, isto &, a inexisténcia de uma diferenga
significativa entre ambos (LESSAFRE, 2008; EWALD, 2013). A semelhanga do disposto para os
ensaios de superioridade, é definida uma margem de equivaléncia clinica [-Ag; Ag] dentro da
qual se acredita que a diferenca entre tratamentos nao se traduz em diferencgas relevantes na
pratica clinica (METODOLOGIA PARA AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA, 2016). O
delineamento do ensaio deve ser referido e a escolha da margem devidamente justificada
(INTERNATIONAL COUNCIL FOR HARMONISATION OF TECHNICAL REQUIREMENTS FOR
PHARMACEUTICALS FOR HUMAN USE, 1998). Caso se verifique que a diferenga (Ag) obtida no
ensaio e o seu intervalo de confianga de 95% bilateral se encontram dentro da margem de
equivaléncia clinica, a hipotese nula (Ho: A > Ag ou A <-Ag) pode ser rejeitada e os tratamentos
considerados equivalentes (LESSAFRE, 2008). Incluem-se neste tipo de delineamento, os
ensaios de bioequivaléncia para a comparagao de um medicamento genérico com o
medicamento original (INTERNATIONAL COUNCIL FOR HARMONISATION OF TECHNICAL
REQUIREMENTS FOR PHARMACEUTICALS FOR HUMAN USE, 1998). Para estes casos ¢é aceite a
utilizagdo de intervalos de confianca de 90% (METODOLOGIA PARA AVALIACAO
FARMACOTERAPEUTICA, 201 6).

1.3.1.2.3 Ensaios de Nao-Inferioridade

O desenho de um ensaio de superioridade para um novo farmaco nem sempre é
possivel, quer pelas alternativas existentes ja traduzirem o maximo beneficio clinico possivel
ou pela utilizagao de placebo no grupo controlo nao ser ético (EWALD, 2013). No entanto,
novas intervengoes podem ser vantajosas para as populagoes caso sejam mais baratas, seguras
ou aumentem a adesao a terapéutica (EWALD, 2013). Um ensaio de nao-inferioridade admite
que a nova intervencao seja menos eficaz que o controlo dentro de uma determinada margem.
A esta margem da-se o nome de nao-inferioridade (Anj) e pode ser definida como a perda
maxima de eficacia em relagao ao comparador que é considerada aceitavel, tendo em conta
as vantagens do novo farmaco (ACUNA, 2019). Ao contrario dos ensaios de superioridade, a
AN deve ser definida aquando da elaboragao do protocolo do estudo, visto estar dependente

de julgamento clinico. A definigao posterior da margem aumenta significativamente o risco de
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viés (METODOLOGIA PARA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA, 2016). Os métodos
utilizados para a escolha da Anj podem ser de ordem clinica ou estatistica, sendo este ultimo

o mais usado (EWALD, 2013). O método estatistico requer que seja estimada a diferenga entre

o grupo controlo e um placebo com o respetivo intervalo de confianga de 95%. A regra é que
a Anj a utilizar seja metade do limite inferior deste intervalo, devendo esta, no entanto, ser

clinicamente validada (LESSAFRE, 2008).

[.3.1.3 Metodologia Geral

O efeito das intervengoes sobre medidas de eficacia e seguranga sao avaliadas pelo
Grupo de Avaliagao, considerando os efeitos intencionais e nao-intencionais da intervengao
em analise (METODOLOGIA PARA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA, 2016). Devem ser
tidas em conta (i) a mortalidade, (ii) a morbilidade, (iii) a duragao da doenga e (iv) a qualidade
de vida relacionada com saide no que ao impacto da doenga e respetivo tratamento diz
respeito (METODOLOGIA PARA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA, 2016). A avaliagio de
efeitos adversos é de importancia acrescida, sendo que a avaliagio deve também ser focada
nos efeitos adversos relevantes (METODOLOGIA PARA AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA,
2016).

A andlise da qualidade de evidéncia é realizada para cada outcome de acordo com a
metodologia do GRADE e permite qualificar a certeza dos resultados. Um estudo aleatorizado
inicia a avaliagdo com a classificacdo inicial de alta qualidade, que pode ser reduzida caso se
verifiquem incongruéncias com origem em 5 fatores distintos: (i) risco de viés, (ii) imprecisao,
(iii) inconsisténcia, (iv) evidéncia indireta e (v) viés de publicagdo (BALSHEM et al.,, 2011). A
tabela |.l resume os fatores GRADE para diminui¢ao da evidéncia e respetivos critérios. O
conjunto das avaliagoes feitas individualmente para cada outcome suporta a classificagao global
da intervengao. O outcome critico cuja confianga seja mais baixa dita a classificagao atribuida a
qualidade da evidéncia global (METODOLOGIA PARA AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA,
2016).

Para a reducao da qualidade por evidéncia indireta, incluem-se como critérios a
populagao, a intervengao, as comparagoes e os outcomes (GUYATT et al., 201 ).

As comparagoes podem ser distinguidas entre diretas e indiretas. As comparagoes
diretas envolvem um conjunto de ensaios em que se compara o tratamento de interesse com
o mesmo comparador (EUROPEAN NETWORK FOR HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT,

2015). As comparagoes indiretas sao utilizadas para concluir acerca da eficacia de dois ou mais

41



Avaliacao de Tecnologias de Saude: Avaliacao Farmacoterapéutica de Medicamentos
tratamentos na auséncia de ensaios head-to-head (EUROPEAN NETWORK FOR HEALTH
TECHNOLOGY ASSESSMENT, 2015).

Relativamente aos outcomes, a qualidade da evidéncia pode ser reduzida caso sejam
utilizados outcomes diferentes dos definidos como sendo de interesse (GUYATT et al., 201 1).
O exemplo mais comum ¢€ a utilizagao de outcomes sub-rogados. Considera-se como sub-
rogado todo o outcome que, substituindo um outcome clinico, tenta prever um efeito
terapéutico. Estes outcomes nao representam diretamente nenhuma medida de beneficio para

o doente (EUROPEAN NETWORK FOR HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT, 2015).

Tabela 1.1 — Fatores e critérios GRADE para reducao da classificagao da qualidade da evidéncia

Fatores GRADE Critérios

Auséncia de alocacio oculta

Auséncia de ocultagiao

Risco de Viés Inclusao incompleta de doentes

Reporte seletivo de outcomes

Outros (p.e. uso de outcomes nao validados)

; IC 95% amplo e inclui hipotese nula
Imprecisao

Poder estatistico insuficiente

Estimativas de efeito nao variam entre estudos

IC 95% mostram sobreposicao significativa
Inconsisténcia

Testes estatisticos nao mostram valor-p significativo

Valor de 12 baixo

Populagiao do estudo diferente da populagiao de interesse

Intervengao testada diferente da intervencgio de interesse
Evidéncia Indireta

Outcomes sao diferentes dos outcomes de interesse

Recurso a comparacoes indiretas

Viés de Publicacao -

1.3.1.4 Resultado da Avaliacao

A avaliagdo da qualidade da evidéncia submetida permite ao Grupo de Avaliagao
concluir acerca do beneficio da intervencao. Entende-se por “beneficio” os efeitos positivos
atribuidos a intervengao testada. Por oposicao, define-se “dano” como os efeitos negativos
decorrentes da intervencio em anilise (METODOLOGIA PARA  AVALIACAO

FARMACOTERAPEUTICA, 2016). Da conjugacio entre os beneficios e danos da intervengio
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percecionados através do dossier de avaliagao, conclui-se sobre o “Valor Terapéutico
Acrescentado” (VTA), “Comparabilidade”, “Equivaléncia Terapéutica”, “Nao Inferioridade” ou
“Inferioridade Terapéutica”. Consoante o grau de certeza dos resultados, atribui-se a
classificacao de “prova”, “indicativo”, “sugestivo” ao resultado da avaliagao. Nas situagoes em
que nao existem dados suficientes ou a qualidade da evidéncia é muito baixa nao ¢ atribuida
classificagio (METODOLOGIA PARA AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA, 201 6).

Quando a classificagao é de “Valor Terapéutico Acrescentado”, existe uma sub-divisao
que qualifica a extensao do VTA em “maior”, “moderado”, “menor” e “nao quantificavel”. A
determinagao da extensao tem em conta a qualidade dos outcomes e o risco relativo/hazard
ratio e respetivo intervalo de confianca de 95% (METODOLOGIA PARA AVALIACAO
FARMACOTERAPEUTICA, 2016). Ainda que semelhantes, existem diferengas subtis entre o
risco relativo e o hazard ratio (DUERDEN, 2009). O hazard ratio esta relacionado com outcomes
time-to-event ou sobrevivéncia e € uma relacao de probabilidades que, neste contexto, pode
ser definida como o quociente entre a probabilidade de um outcome/evento ocorrer no grupo
experimental e a probabilidade de o mesmo outcome/evento ocorrer no grupo controlo
(DUERDEN, 2009; DAWSON, 2004; BRODY, 2016). O risco relativo é a medida de quantos
eventos ocorreram no estudo por comparagao entre o racio de eventos no grupo
experimental e controlo (DUERDEN, 2009). A tabela do Anexo | especifica os limites
superiores dos intervalos de confianga do hazard ratio/risco relativo estipulados por outcome
para classificacdo da extensio do VTA. Nos casos em que nao seja possivel quantificar a
magnitude do VTA, este é classificado como “nao quantificavel”. De acordo com a
metodologia para avaliagao farmacoterapéutica da CATS, tal pode verificar-se quando existir
“um efeito estatisticamente significativo num sub-rogado considerado validado, mas nao

existirem dados de confianga sobre o efeito sobre um outcome relevante para o doente”

(METODOLOGIA PARA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA, 2016).
I.I  Objetivo da Monografia
O objetivo desta monografia é correlacionar o delineamento dos estudos que

suportaram a avaliagdo farmacoterapéutica no ambito do SINATS em 2018 com o respetivo

reconhecimento de valor terapéutico.
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2 Material e Métodos

Foi realizada uma pesquisa eletrénica no website oficial do INFARMED, |.P. em que se
identificaram todos relatérios de avaliagao de financiamento publico disponiveis com data de
decisao compreendida entre janeiro e dezembro de 2018.

Os relatérios de avaliagio de financiamento publico foram incluidos caso se
verificassem os seguintes critérios de inclusao: (i) tivessem sido deferidos no periodo temporal
acima referido, (ii) os ensaios clinicos que suportaram a evidéncia de eficacia e seguranga nao
fossem observacionais e de brago Unico e (iii) a avaliagao farmacoterapéutica levada a cabo
tivesse sido baseada numa comparagao direta. Consideraram-se comparagoes diretas os casos
em que o grupo controlo dos ensaios clinicos que suportam a avaliagado e o comparador
definido pelo grupo de avaliagio do INFARMED, I.P. fosse o mesmo. Para esta andlise foram
incluidos tanto os pedidos de comparticipagao como os pedidos de avaliagao prévia hospitalar.

De cada relatorio de avaliagao de financiamento publico foi retirada a seguinte
informagao: (i) as indicagoes terapéuticas constantes no resumo das caracteristicas do
medicamento (RCM); (ii) as indicagoes terapéuticas validadas na avaliagao; (iii) os ensaios
clinicos submetidos que suportaram a evidéncia de eficacia e seguranga; (iv) o comparador
definido pelo grupo de avaliagio do INFARMED, I.P. e (v) o resultado da avaliagao
farmacoterapéutica.

Adicionalmente, para os ensaios clinicos atras mencionados, foi realizada uma pesquisa
no RCM do medicamento avaliado disponivel na plataforma INFOMED, na base de dados
CLINICALTRIALS e nos respetivos artigos publicados, protocolos e suplementos. Desta
pesquisa retirou-se a seguinte informagao: (i) o delineamento do estudo — superioridade,
equivaléncia ou nao-inferioridade; (ii) a interven¢ao do grupo controlo; (iii) o(s) outcome(s)

primario(s) e (iv) o resultado do ensaio clinico para o(s) outcome(s) primarios.

44



Avaliacao de Tecnologias de Saude: Avaliacao Farmacoterapéutica de Medicamentos

3 Resultados

De acordo com o Relatério de Atividades do SINATS de 2018, foram concluidos 374
processos de avaliagio, dos quais 63 correspondem a novas denominagdes comuns
internacionais e/ou novas indicagoes. Segundo o mesmo relatorio, deste universo resultou a
aprovacao de 46 processos. No website do INFARMED, I.P. foram disponibilizados os
relatorios publicos de avaliagao de 54 medicamentos para o ano de 2018, tendo sido deferidos
43. Em virtude dos critérios de inclusao definidos para esta analise, consideraram-se elegiveis
2] medicamentos. (Fig. |). Os restantes foram excluidos por se tratarem de comparagoes
indiretas ou pela evidéncia ser suportada por estudos observacionais de brago Unico. A tabela

do Anexo 2 orienta esta analise.

63 medicamentos
avaliados
11 medicamentos indeferidos
» 9 medicamentos nao
publicados
43 medicamentos

deferidos e publicados

22 medicamentos excluidos por néo
verificarem critérios de inclusao:

2 relatorios suportados por ensaios
observacionais de brago unico
20 relatérios com comparacoes

21 medicamentos elegiveis para analise

6 processos de comparticipacéo
15 processos de avaliacdo prévia

Figura | — Fluxograma do estudo

Foram tidos em conta medicamentos correspondentes a pedidos de comparticipagao,
assim como a pedidos de avaliagao prévia hospitalar. Dos 2] medicamentos analisados, 6

correspondem a processos de comparticipagao e |5 a processos de avaliagao prévia hospitalar.
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Os ensaios que suportam a evidéncia das indicagoes terapéuticas constantes nos
relatorios publicos de avaliagao foram divididos de acordo com o seu delineamento e cruzados
com o respetivo resultado da avaliagao farmacoterapéutica. Foram igualmente analisadas as

razoes que poderao ter motivado a magnitude de valor terapéutico acrescentado atribuida

(Tabela 3.1)

Tabela 3.1 — Relagao entre delineamento do ensaio e resultado do relatério publico de avaliagao

Delineamento do _ _
Conclusao da Avaliagao »
Ensaio por ") Razoes (n)
n

Medicamento (n)

VTA maior (2)

- Hazard ratio de outcome primario (1)
VTA moderado (2) - Auséncia de beneficio adicional em sub-
populagao analisada (1)

- Beneficio menor em sub-populagao da

Superioridade (11) VTA menor (1) indicagdo (I)

- Hazard ratio de outcome secundario sem
expressao (1)

- Relevancia de outcomes nao criticos (1)
- Auséncia de dados de confianga para
outcome relevante para o doente (2)

- Sem razao discriminada (2)

VTA nao quantificavel (6)

Equivaléncia / Nao

Equivaléncia (3)
Inferioridade (3)

Nao Identificado (7) Equivaléncia (7)

Em Il dos 2] medicamentos analisados a eficacia e seguranca foi estudada com base
em ensaios com delineamento de superioridade. Existiram 2 medicamentos avaliados com
“valor terapéutico acrescentado maior”, tendo a evidéncia dos estudos submetidos sido
suficiente para suportar este resultado nas indicagoes avaliadas. 2 medicamentos foram
avaliados com “valor terapéutico acrescentado moderado” e | foi avaliado como tendo “valor
terapéutico menor”. Nas situagdes em que nao é possivel quantificar a magnitude do valor
terapéutico acrescentado, € atribuido ao medicamento “valor terapéutico acrescentado nao
quantificavel”. Verificou-se este resultado em 3 medicamentos. Foram igualmente incluidos
neste grupo 4 medicamentos cuja extensao de valor terapéutico acrescentado nao foi
mencionada no relatorio publico de avaliagao. Nestes casos apenas foi referido que o

medicamento apresentava “valor terapéutico acrescentado’.
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Registaram-se 2 casos de medicamentos cujos ensaios clinicos tiveram delineamento

de equivaléncia e | com delineamento de nao-inferioridade. Para estes casos, o resultado foi
de “equivaléncia terapéutica” em relagao ao comparador selecionado para efeitos de avaliagao.
Adicionalmente, registaram-se 7 situagoes em que nao foram identificados nos
relatorios publicos de avaliagdio os ensaios clinicos que suportaram a avaliagao
farmacoterapéutica. Em todos eles, o resultado da avaliagao foi de “equivaléncia terapéutica”.
O aprofundamento das razoes que levaram a estes resultados de avaliagao sera

apresentado na secgao da discussao dos resultados.

Em 4 dos medicamentos analisados verificou-se uma restrigao da indicagao terapéutica
para a qual foi solicitada avaliagao. Para esta analise nao foram contabilizados os casos em que

apenas tenha havido uma restrigao das indicagoes aprovadas no RCM para efeitos de avaliagao.

Relativamente aos outcomes utilizados nos ensaios clinicos randomizados com
delineamento de superioridade, por sete vezes foram utilizados outcomes primarios sub-
rogados para a demonstracao de eficicia dos medicamentos. Salienta-se que em cinco destas
situagoes, o medicamento em analise era uma terapia oncologica cujo outcome utilizado foi a
sobrevivéncia livre de progressao (SLP). Em todas as situagoes o resultado da avaliagao foi de
“valor terapéutico acrescentado” ainda que com diferentes magnitudes.

Em trés situagoes a superioridade foi demonstrada recorrendo a outcomes primarios
clinicos. Todos os ensaios estudavam terapias oncoldgicas, tendo sido utilizado o outcome

sobrevivéncia global (SG).
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4 Discussao

A partir da informagao disponibilizada nos relatorios publicos de avaliagao analisados,
foram reunidos os motivos que levaram a conclusao de valor terapéutico acrescentado. As
principais limitagoes deste estudo foram o desconhecimento de quais os outcomes criticos e
importantes considerados pelo Grupo de Avaliacao e o desconhecimento da classificagao do
VTA cuja extensao nao estava definida nos relatorios. Em virtude do relatorio de atividades
de 2018 disponibilizado, destaca-se igualmente o facto de nao estarem disponiveis para
consulta publica todos os relatorios referentes aos medicamentos avaliados no ano em
questao.

Como referido na secgao dos resultados, para os medicamentos avaliados com VTA
maior, a evidéncia submetida foi suficiente para suportar o resultado. Apenas dois
medicamentos obtiveram este resultado: o Stivarga para o tratamento do carcinoma
hepatocelular e o Spinraza para o tratamento da atrofia muscular espinhal (SMA). No caso do
Spinraza, o VTA maior apenas foi considerado para tratamento das populagoes com SMA tipo
I, o subtipo mais comum da doenca. Para as populagées com SMA tipo Il e lll, o VTA foi
qualificado como “nao quantificavel”. Apesar de no relatério nao ser feita mengao a razao
desta separagao, a analise dos ensaios clinicos avaliados revela que a amostra populacional dos
mesmos na baseline era condizente com SMA tipo | (FINKEL et al., 2017; MERCURI et al., 2017),
o que podera justificar este resultado da avaliagao.

No caso dos medicamentos avaliados com VTA moderado, as razées que motivaram
o resultado foram semelhantes, ainda que com enquadramentos diferentes. No caso do
medicamento Blincyto para o tratamento da leucemia linfoblastica aguda, é explicitamente
referido no relatério que a classificagao da extensao do VTA como “moderado” se deveu ao
valor do limite superior do IC 95% do hazard ratio para o outcome primario SG. O limite
superior de 0.93 encontra-se no intervalo [0.85;0.95] correspondente a categoria “moderado”
do VTA (Tabela do Anexo 1). No relatério do medicamento Kyprolis para o tratamento do
mieloma mdltiplo, o fator preponderante que justifica o resultado da avaliagio nao é
evidentemente exposto. Os ensaios clinicos submetidos permitiram avaliar apenas duas das
quatro subpopulagoes definidas (doentes refratarios ao tratamento com bortezomib e doentes
recidivantes apos tratamento com bortezomib). Na sub-populagao de doentes refratarios ao
bortezomib foi considerado nao haver beneficio adicional em relagao ao comparador. Ainda
que neste grupo o hazard ratio seja de 0.8, o IC 95% do hazard ratio para o outcome primario

SLP [0.49;1.30] é amplo e nao exclui a hipotese nula (KEITH STEWART et al,, 2015). Na sub-
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populagao de doentes recidivantes apos tratamento com bortezomib, o hazard ratio para o
mesmo outcome foi de 0.8 e o respetivo IC 95% [0.56;0.88] (KEITH STEWART et al., 2015).

O medicamento Vargatef para o tratamento de adultos com cancro do pulmao de nao-
pequenas células foi o unico com classificagio de VTA menor. O ensaio clinico ter sido
realizado para todas as histologias do cancro do pulmao e demonstrou superioridade
moderada para o outcome primario SLP (RECK et al., 2014). No entanto, a indicagao avaliada
apenas dizia respeito a histologia de adenocarcinoma, pelo que, para este grupo, os limites
superiores do hazard ratio do IC 95% para o outcome primario SLP - [0.62;0.96] - e para o
outcome secundario SG — [0.70;0.99] — justificam a atribuicao da extensao menor ao VTA.

A classificagao do VTA como “nao quantificavel” é atribuida quando nao é possivel
quantificar o VTA a nivel do outcome. O facto de nao se conhecerem quais os outcomes criticos
e relevantes para cada avaliagdo assumiu particular relevancia na andlise da maioria dos
medicamentos cujo VTA foi qualificado como “nao quantificavel”. O medicamento Stivarga foi
analisado num segundo relatorio com a indicagao para o tratamento de tumores do estroma
gastrointestinal. Ao outcome primario SLP foi associado um hazard ratio de 0,268 com um
IC95% [0,185;0.388] (DEMETRI et al, 2013). A avaliagdo podera ter sido motivada pelos
resultados pouco significativos do outcome secundario (e provavelmente outcome critico) SG
em que foi calculado um hazard ratio de 0.772 com um IC 95% [0.423;1.408] e p = 0.199
(DEMETRI et al., 2013). De forma semelhante, registaram-se os casos dos medicamentos Kisqali
para o tratamento do cancro da mama e Darzalex para o tratamento do mieloma multiplo.
Em ambos os casos foi utilizada a SLP como outcome primario, com obtengao de resultados
significativos em ambas as situagoes. No ensaio do Kisqali associada a um hazard ratio de 0.56
com um 1C95% [0.43;0.72] e no ensaio do Darzalex associada a um hazard ratio de 0.37 com
um 1C95% [0.27;0.52] (HORTOBAGY! et al., 201 6; DIMOUPOULOS et al., 2016). Para o outcome
secundario SG (e provavelmente outcome critico) € referida auséncia de beneficio adicional no
caso do Darzalex, sendo mencionado no ensaio que monitorizagao futura permitira avaliar
diferengas a longo prazo para este outcome. No caso do Kisqali nao existem dados para a SG.
A extensao do VTA do medicamento Oncaspar para o tratamento da leucemia linfoblastica
aguda baseou-se na “relevancia de outcomes nao criticos e indiretos”, de acordo com o
respetivo relatério publico de avaliagdo. A decisdao acerca do VTA deste medicamento
prendeu-se sobretudo com aspetos de toxicidade e seguranca e com caracteristicas da
molécula, ja que a sua semivida mais longa permite uma diminuicao da frequéncia de
administracao. Nos restantes dois relatérios nao foi possivel correlacionar os estudos com o
resultado da avaliagao. No relatério do medicamento Abraxane o outcome primario SG teve

associado um hazard ratio de 0.72 com um 1C95% [0.62;0.83] (VON HOFF et al, 2013). Os
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outcomes secundarios SLP e taxa de resposta obtiveram também resultados significativos. No
relatorio do medicamento Xolair apenas foi mencionado que o resultado foi de VTA, nao

sendo explicado o que motivou o resultado.

Na maioria dos ensaios analisados com delineamento de superioridade o outcome
primario definido foi um outcome sub-rogado, destacando-se a utilizagao da SLP nos ensaios
que estudavam terapias oncologicas. Esta constatagao confirma a crescente tendéncia de
utilizacdo de outcomes sub-rogados em ensaios clinicos randomizados de medicamentos da
area da oncologia (KEMP et al., 2017; KUMAR et al., 2019).

Se, por um lado, as possiveis vantagens da utilizagao da SLP em detrimento da SG e
respetiva interligagao foram definidas (BRODY, 2016; EUROPEAN MEDICINES AGENCY, 2017;
FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2018), por outro, tem sido discutido se as recentes
circunstancias da sua utilizagao permitem obter resultados que se traduzam num beneficio real
para os doentes (KEMP et al., 2017; BOOTH et al, 2012). Os recentes resultados do ensaio
BELLINI alertam para a importancia do enquadramento da SLP (e da generalidade dos sub-
rogados) no contexto da doenga e para o perigo de decisoes baseadas apenas em outcomes

sub-rogados (KUMAR et al., 2019).

Para os ensaios delineamento de equivaléncia/nao-inferioridade e medicamentos cujo
ensaio nao foi identificado, o resultado da avaliagao foi de “equivaléncia terapéutica” em
relagdo ao comparador. Dos 10 medicamentos analisados, 7 correspondem a associagoes de
dose fixa de substancias ja comercializadas. E o caso dos medicamentos Trinalion, Blocan,
Valarox, Lipocomb, Rozor, Ramipril + Amlodipina KRKA e Symtuza cujo beneficio reside na
reducao de numero de tomas ou na reducao de comprimidos por toma e consequente
melhoria da adesdao a terapéutica. Com exce¢ao do medicamento Symtuza, os restantes
medicamentos tinham indicagdo na substituicio em doentes que ja se encontrassem
controlados com os monocomponentes em separado nas mesmas dosagens da combinagao.
Era, portanto, expectavel a classificagao de equivaléncia terapéutica. O medicamento Celsior
€ uma solugao para conservagao de orgaos, cuja avaliagao teve a particularidade de ter como
comparador um dispositivo médico, a glutationa reduzida. Tal se deveu ao facto de ser o

primeiro medicamento aprovado para a indicagao em causa.

A seguranga do medicamento foi mencionada na maioria dos relatorios. Nao foi
registado nenhum caso em que a seguranga tenha motivado per se a atribuicao de VTA a um

medicamento.
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As indicagOes terapéuticas sao restritas consoante a populagao que estudada no ensaio
clinico, sendo os critérios de inclusao/exclusio e resultados menos representativos dos
ensaios sobreponiveis com as restrigoes das indicagoes nos relatérios analisados. Importa
referir que em nenhum relatério é referido que uma restricao da indicagao esteja associada a

uma diminuigao do valor terapéutico acrescentado avaliado.

5 Conclusao

Os resultados obtidos na presente monografia revelam que nao foram encontradas
discrepancias assinalaveis entre o delineamento dos ensaios que suportam a avaliagao
farmacoterapéutica e os resultados dessa mesma avaliagao. Os relatorios publicos de avaliagao
disponiveis no website do INFARMED, I.P. sao transversais na sua estrutura, nao se verificando,
no entanto, essa transversalidade no seu conteudo. O grau de profundidade com que a
evidéncia é relatada nos relatorios é variavel, nao sendo a sua relagio com o ensaio clinico de
onde proveio e com o proprio resultado da avaliagao direta. Considera-se importante para o
aumento da transparéncia e da facilidade de interpretagao da avaliagao, a uniformizagao da
informagao constante no relatorio, assim como a divulgagio dos outcomes criticos e
importantes para cada processo.

O alinhamento com as melhores praticas europeias é essencial e revela-se em
iniciativas como a participagao do INFARMED, I.P. em avaliagoes conjuntas no ambito da rede
europeia de avaliacio de tecnologias de saide (EUnetHTA). A luz da crescente utilizagio de
outcomes sub-rogados que estimam com menor grau de certeza a eficacia e seguranga do
medicamento, as tarefas de monitorizagao e reavaliagao do medicamento (ex-post) assumem
um papel crucial na seguranga das populagoes.

A profunda alteragdo do paradigma portugués da ATS que adveio da implementagao
do SiNATS é inegavel. Novos desafios surgirao com o aparecimento de novas terapias e de
novas necessidades da populagao. Como tal, o SINATS devera manter-se atualizado e adaptar-
se as novas circunstancias, tendo por base os objetivos preconizados na sua criagao. S assim

serao servidos os melhores interesses da populagao e do pais.
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Anexos

Anexo |. Tabela orientadora da classificacio da extensio do VTA.
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