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PARTE |

RELATORIO DE ESTAGIO EM FARMACIA COMUNITARIA

- Farmacia Goncgalves -

Orientado pela Dra. Isabel Urbano

Farmacia Gongalves



Lista de Abreviaturas

CNP — Codigo Nacional do Produto

DCI — Denominagao Comum Internacional

FFUC - Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

FG — Farmacia Gongalves

INFARMED — Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I. P.
MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

MNSRM — Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica

MSRM — Medicamentos Sujeitos a Receita Médica

SIGREM — Sistema Integrado de Gestao de Residuos de Embalagens e Medicamentos
SWOT — Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats

TIG — Teste Imunoldgico da Gravidez



I. Introducio

Localizadas no seio da comunidade, as farmacias comunitarias desempenham um
papel fundamental na resposta aos desafios de saude, uma vez que sao o servigo de saude de
maior acessibilidade e, por isso os farmacéuticos fazem parte da manutengao da salde dos
cidadaos. Através do aconselhamento farmacéutico os doentes poderao compreender melhor
a medicagao prescrita, melhorando a adesao e a otimizagao do uso dos medicamentos e, dessa
forma, obter melhores resultados clinicos. A farmacia apela a prevengao das doengas através
da realizacdao de rastreios e da prestagao de servicos como a administragao de vacinas e
medicamentos injetaveis. A acessibilidade da farmacia comunitaria faz dela um centro da
prestacdo de cuidados de saude e muitas das vezes sao o primeiro ponto de contacto do
utente com o Sistema de Saude.'

Por essa razao, o plano de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
(MICF) na Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra inclui, no 5° ano, uma unidade
curricular denominada de “Estagio Curricular”. Consiste na realizagao de um ou mais estagios
curriculares nas mais variadas areas farmacéuticas, nomeadamente o estigio em Farmacia
Comunitaria, que é de caracter obrigatorio tendo em conta a importancia do farmacéutico
comunitario na sociedade, como ja referido anteriormente. Assim, permite aos estudantes
consolidarem e aplicarem, em contexto real, os conhecimentos adquiridos ao longo dos
ltimos cinco anos, preparando-os para futuro exercicio da profissao farmacéutica. Nesse
sentido, realizei um estagio extracurricular no Hospital CUF Viseu, no ambito da Farmacia
Hospitalar, em setembro de 2022. Contudo, foi na Farmacia Gongalves (FG), em Oliveira do
Hospital, que realizei o estagio curricular entre o dia 9 de janeiro de 2023 e o dia 9 de junho
de 2023, sob orientagao da Dra. Isabel Urbano, com o apoio de toda a equipa.

O presente relatorio de estagio, sob a forma de andlise SWOT, tem como objetivo
retratar aquilo que foi o meu estagio em farmacia comunitaria. O acréonimo inglés SWOT
significa: Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats (Pontos Fortes, Pontos Fracos,
Oportunidades e Ameacas).” Por fim, apresento cinco casos praticos com os quais me deparei

durante o estagio.

2. Farmacia Goncgalves

A Farmacia Gongalves, Sociedade Unipessoal, encontra-se situada na Avenida Doutor
Francisco Sa Carneiro, no concelho de Oliveira do Hospital, distrito de Coimbra. Em 1974,
foi comprada pela Dra. Maria da Conceigcao Gongalves, como Farmacia Branquinho. O seu

nome foi alterado para Farmacia Gongalves fazendo dela uma das farmacias mais antigas do
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concelho. Em 1995, mudou de instalagoes onde ainda hoje permanece. Detentora de uma
parafarmacia GongalvesPharma — local de venda de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita
Médica (MNSRM) — abriu ao publico em 2012.

A equipa é constituida pela diretora-técnica, a Dra. Cristina Marta de Freitas Borges
Gongalves, por quatro farmacéuticos, cinco técnicos de farmacia e, ainda por dois técnicos
auxiliares de farmacia, obedecendo aos 23° e 24° artigos do Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31
de agosto.’ Fazem parte da equipa da farmécia uma auxiliar de limpeza e uma funcionaria
alocada a parafarmacia, cuja fungao é caixeira.

Nos dias uteis o horario de funcionamento é das 09:00h as 20h00 e aos sabados é
das 09:00h as 13:00h. Aos domingos e feriados encontra-se encerrada, exceto quando
assegura o turno de servigo de disponibilidade, isto &, a farmacia assegura o servigo 24 horas
por dia durante uma semana, alternando com as restantes 3 farmacias da cidade. Assim, nessa

semana encontra-se aberta até as 00:00h e apos esta hora até as 08:00h, pelo postigo.

3. Analise SWOT

A andlise SWOT envolve a monitorizagio do ambiente interno (Pontos Fortes e
Pontos Fracos), onde a farmacia tem algum controlo e, do ambiente externo (Oportunidades
e Ameagcas), onde, neste caso, a farmicia nio tem qualquer controlo.> Os pontos fortes
(Strengths) correspondem as capacidades internas que podem auxiliar a farmacia a atingir
objetivos e a acrescentar valor e vantagem competitiva. Os pontos fracos (Weaknesses)
representam as limitagoes internas que podem interferir com a capacidade da farmacia em
atingir os objetivos, colocando-a em desvantagem comparativamente a concorréncia. As
oportunidades (Opportunities) sao fatores favoraveis ou tendéncias do meio externo, que a
farmacia pode explorar em seu proveito. Por fim, as ameagas (Threats) sao fatores ou
tendéncias externas desfavoraveis, que podem representar um desafio para a performance da

farmacia.>*



Pontos Fortes
Localizagao
Robot e cashguard
Diversidade dos servicos
prestados
Dermofarmacia e cosmética,
produtos veterinarios e ortopedia
Comunicagao e marketing

Oportunidades Ameacgas
Contacto com ambas as versoes do Associagao de nomes comerciais aos

Sifarma® respetivos principios ativos

Formagao continua Medicamentos esgotados
Entrega de medicamentos a lares do Medicamentos genéricos
concelho

Dispensa de medicamentos

hospitalares

Figura | — Analise SWOT relativa ao estagio realizado na Farmacia Gongalves

3.1 Pontos Fortes

3.1.1 Localizacao

A farmacia encontra-se numa das avenidas principais da cidade, numa zona residencial,
com proximidade do centro de salde, do hospital, de consultorios médicos privados, incluindo
clinicas dentarias, e escolas. A localizagao proporciona uma grande afluéncia diaria de utentes,
com perfis muito diversificados, desde clientes fidelizados ou de passagem, de diferentes faixas
etarias, nacionalidades e niveis socioeconémicos e culturais.

O elevado fluxo de utentes permitiu que tivesse contactado com diferentes situagoes
e realidades, contribuindo para melhorar a minha capacidade de comunicac¢ao, adaptando-me

ao publico-alvo.

3.1.2 Robot e cashguard

A Farmacia Gongalves remodelou recentemente as instalagoes. Sendo uma farmacia
que prima pela diferenga instalou um robot, com o objetivo de trazer rapidez e rentabilidade
no atendimento e organizagao da farmacia. A maioria dos medicamentos sujeitos a receita
médica (MSRM) estao armazenados no robot, estando também alguns medicamentos nao
sujeitos a recita médica. Os produtos sao introduzidos unidade a unidade, através da leitura
do codigo de barras ou do Cédigo Nacional do Produto (CNP). O carregamento pode ser
feito de forma manual ou com o carregador automatico. No seguimento de um atendimento
e ap6s o pedido no Sifarma+® o robot entrega-os diretamente no balcio. Além do facil

armazenamento dos medicamentos, este sistema facilita a gestao de stocks e controlo de
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validades, mas sobretudo poupou-me tempo na procura dos medicamentos aquando do
atendimento, caso estes estivessem nas gavetas e, por isso também me permitiu dar mais
atengao ao utente. Apesar de todas as vantagens inerentes ao sistema, uma das desvantagens
foi o diminuto contacto com os medicamentos e desta forma, contactar com o principio ativo
e respetivo nome comercial e formas farmacéuticas.

O outro processo automatizado é o pagamento através de numerario, uma vez que
a farmacia dispoe de uma maquina de pagamento automatico, o cashguard. Este sistema
minimiza os erros, no que diz respeito a contabilizagao da caixa no final do dia para a farmacia

€ no troco para o utente.

3.1.3 Diversidade dos servicos prestados

Além da dispensa de medicamentos e do aconselhamento farmacéutico, a Farmacia
Gongalves realiza uma panéplia de servigos farmacéuticos, promovendo a saude e o bem-estar
dos seus utentes. Nomeadamente a administracdo de vacinas e medicamentos injetaveis,
realizagao de testes imunoldgicos da gravidez (TIG) e de rastreios com regularidade, a medigao
de parametros bioquimicos e fisiologicos, tais como a medicao do colesterol total, dos
triglicerideos, da glicémia, da tensio arterial, da frequéncia cardiaca e do indice de Massa
Corporal através do peso e da altura. Este servico permite a monitorizagao e
acompanhamento do utente, promoc¢ao a adesao da terapéutica, reforcar as medidas nao
farmacologicas a adotar e, quando se justifica, encaminhar para o médico.

Duas vezes por més, numa pareceria com a GoodDiet®, os utentes tém a
oportunidade de ter consultas de nutrigao. Na area da dermofarmacia e cosmética, ha
rastreios para efetuar o diagnostico a pele (rosto e/ou corpo) e capilar, seguido de um
aconselhamento dermocosmético personalizado. Recentemente foi adicionado um novo
servico ao leque de servigos ja existentes: a MAPA de 48 horas, ou seja, monitorizagao
ambulatoria da pressao arterial durante 48 horas. Permite uma avaliagio do risco
cardiovascular e diagnostica a verdadeira hipertensao, monitorizando o utente. A Farmacia
Gongalves continua a realizar testes rapidos de antigénio COVID-19, embora com menos
frequéncia comparativamente ao tempo da pandemia. Em plena pandemia, foi uma das
farmacias que, em colaboragao, com o Servico Nacional de Salde realizou os testes a
populagao, que eram 100% comparticipados pelo Estado.

Além destes servicos prestados e no ambito do Sistema Integrado de Gestao de
Residuos de Embalagens e Medicamentos (SIGREM), a farmacia dispoe do ValorMed, programa

de recolha de residuos de embalagens de medicamentos de uso humano e de uso veterinario,



contendo ou nao restos de medicamentos, fora de uso ou fora do prazo de validade, de origem
doméstica.” Quando os contentores se encontram cheios, sio devidamente fechados, no
Sifarma 2000® é gerada uma guia de recolha e, posteriormente sio recolhidos pela Plural, um

dos fornecedores de medicamentos da farmacia.

3.1.4 Dermofarmacia e cosmética, produtos veterinarios e ortopedia

A Farmacia Gongalves conta com uma equipa de colaboradores especializados em
diversas areas, pelo que o nivel de aconselhamento é bastante elevado. As areas amplas da
farmacia também permitem que haja uma grande variedade de produtos e desta forma a
farmacia é uma referéncia nas areas da dermofarmacia e cosmética, em produtos veterinarios
e em produtos ortopédicos.

Como referi anteriormente, um dos servigos farmacéuticos é o diagnodstico de pele
e capilar, pelo que esta é uma area de grande importancia na farmacia. Ha todos os tipos de
produtos, para todos os tipos de pele (incluido peles atopicas e com rosacea), para todas as
idades e para ambos os sexos. Neste mundo, que é a dermofarmacia e cosmética, torna-se
essencial ter um farmacéutico especialista na drea para que o utente tenha um aconselhamento
mais personalizado e que va de encontro as suas necessidades.

Além de Oliveira do Hospital ser um concelho em que a agricultura ainda subsiste
em algumas aldeias, € uma zona atrativa para estrangeiros, que acabam por investir em turismo
rural e, consequentemente tém bastantes animais como por exemplo, cavalos. Por outro lado,
nos ultimos anos, o cuidado com os animais de estimagao tem-se vindo a aprimorar dando-se
agora especial importancia a sua higiene, bem-estar e suplementagiao, além da normal
desparasitacao. Todos estes fatores levaram a que a sec¢ao de salde animal tenha uma ampla
variedade de produtos.

A seccao de ortopedia possui desde dispositivos médicos comuns, como meias de
compressao e pulsos elasticos, até equipamentos mais especializados e personalizados como

camas de hospital, cadeiras de rodas e outros.

3.1.5 Marketing e divulgacao

Com a evolugao das tecnologias, as redes sociais sao cada vez mais uma ferramenta
para a promogao da saude e do uso responsavel do medicamento, aproximando a farmacia a
comunidade. A farmacia possui redes sociais, onde sao publicadas as campanhas em vigor, a
divulgagao de novos produtos, as atividades dinamizadas pela farmacia, passatempos e

sensibilizagdo de dias importantes no ambito da saude.



Além das redes sociais, a farmacia dispoe de um site, https://www.
farmaciagoncalves.com.pt/, onde é possivel realizar compras de produtos cosméticos, de
puericultura, de ortopedia, suplementos alimentares, entre muitos outros autorizados pelo
INFARMED.

A farmacia tem ainda outra estratégia de marketing e publicidade, usando as montras

da proépria farmacia como caracter informativo.

3.2 Pontos Fracos

3.2.1 Preparacdo de medicamentos manipulados

Segundo o artigo 1.° do Decreto-Lei n.° 95/2004, de 22 de abril diz que um
medicamento manipulado é “qualquer formula magistral ou preparado oficial preparado e
dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico”.* O farmacéutico deve assegurar-se
de que pratica as Boas Praticas de Preparagao de Medicamentos Manipulados, garantindo a
qualidade e a seguranga do medicamento, ao respeitar as doses da(s) substancia(s) ativa(s) e
ao verificar a inexisténcia de interagoes que ponham em causa a agao do medicamento ou a
seguranga do utente.

A Farmacia Gongalves dispoe de um laboratério com as condigoes de iluminagao,
temperatura e humidade ideais para a preparagao de medicamentos manipulados. Porém, face
aos avangos tecnologicos da industria farmacéutica, a prescricao destes medicamentos é cada
vez mais escassa e, por isso € um servico que tem pouca procura. O Unico medicamento
manipulado que preparei no decorrer do estagio foi destinado ao uso cutineo. O
medicamento em causa tratou-se da jungao da pomada reparadora Aquaphor da marca
Eucerin, que acelera a regeneracao da pele seca a muito seca, aspera e sensivel, criando uma
barreira protetora ao Dermovate® 0,5mg/g creme, cujo principio ativo é o propionato de
clobetasol, um corticosteroide de aplicacio topica. " Apds a sua preparagao, cumprindo as
Boas Praticas de Preparacao de Medicamentos Manipulados, preenchi o rétulo com o nome
do utente, as matérias-primas e as quantidades, a data da preparagao e o prazo de validade,

que foi assinado pelo farmacéutico responsavel.

3.3. Oportunidades

3.3.1 Contacto com ambas as versdes do Sifarma®

O Sifarma é uma ferramenta de gestao e atendimento, desenvolvido pela Glintt —

Global Intelligent Technologies. Em fase de transicio do Sifarma 2000° para o Sifarma+®, a
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Farmacia Gongalves usa as duas versoes para as variadas tarefas do dia-a-dia. O software
Sifarma+®, nomeadamente o novo médulo do atendimento, é focado para um atendimento
mais rapido, eficaz e interativo, minimizando os erros e garantindo o bom aconselhamento do
utente. O antigo Sifarma 2000® é usado, essencialmente em backoffice, na dispensa dos
medicamentos aos lares do concelho, na gestao da atividade farmacéutica, nomeadamente na
realizagao e recegao de encomendas, devolugoes de produtos, conferéncia e corregao de
validades dos produtos farmacéuticos, gestao de stocks, entre muitas outras tarefas.

O uso simultaneo dos moédulos constituiu uma vantagem para o meu futuro como
farmacéutica comunitaria, uma vez que tive a oportunidade de conhecer as funcionalidades de

cada um e também por ser o software mais utilizados pelas farmacias portuguesas.

3.3.2 Formacao continua

Segundo o Cédigo Deontolégico da Ordem dos Farmacéuticos, publicado, em Diario
da Republica, a 20 de dezembro de 2021, no exercicio da sua profissao, o farmacéutico tem
direito a aceder a formagao profissional com o intuito de manter os conhecimentos
atualizados e aperfeicoar as competéncias adquiridas.’ Isto é, a exceléncia do exercicio
profissional farmacéutico estd por isso associada ao acompanhamento permanente dos
desenvolvimentos na pratica e ciéncia farmacéutica, da legislagao e dos avangos tecnologicos
relacionados com o uso do medicamento."

Seja pela apresentagao de um novo produto, ou reforgar os conhecimentos de um ja
existente, ao longo dos meses de estagio participei em diversas formagoes. Permitiram ter
mais confianga na selegao do produto adequado a situagao, tornando-se numa mais-valia no
momento do aconselhamento farmacéutico. As varias formagoes a que assisti, na farmacia ou
em locais destinados ao evento, incidiram sobre produtos de venda livre existentes na
farmacia, de variadas empresas farmacéuticas, tais como: Puressentiel, GoodDiet,
Bausch+Lomb, The4, Zambon (Fluimucil®), Curaprox e René Furterer. Assisti a uma palestra
sobre comunicagao, nas instalagoes da Plural, em Coimbra. Tive ainda a oportunidade de
participar em formagoes online da Academia Cosmética Ativa, direcionadas na area da
dermocosmética.

Além de ser enriquecedor, torna-se necessaria a atualizagdo permanente e o
desenvolvimento sistematico de conhecimentos, competéncias e aptidoes ao longo da sua vida

ativa, para acompanhar o progresso e dar resposta as necessidades da comunidade.



3.3.3 Entrega de medicamentos a lares do concelho

A Farmacia Gongalves tem servigo de dispensa e entrega de medicamentos a alguns
lares locais. Consoante a necessidade, os pedidos dos medicamentos sujeitos a receita médica
e dos medicamentos nio sujeitos a receita médica sio tratados no Sifarma 2000° e,
posteriormente entregues nos lares. Além da familiaridade que tive com o software no que diz
respeito a vendas suspensas e vendas a crédito, esta tarefa ajudou-me no contacto com os
medicamentos e a relacionar os nomes comerciais com os respetivos principios ativos, uma
vez que na farmacia a maioria esta armazenada no robot. Este servigo reforca a ideia da
proximidade que a farmacia comunitaria e o farmacéutico tém com os doentes e instituigoes

de cuidados de saude e bem-estar.

3.3.4 Dispensa de medicamentos hospitalares

Em 2020, com a pandemia por Covid-19 instalada em Portugal, o Ministério da Saude
publicou no Despacho n.° 4270-C/2020, de 7 de abril, em que autorizava o fornecimento de
medicamentos hospitalares aos doentes em regime ambulatério, através da dispensa em
farmacias comunitérias.'' O que inicialmente seria uma regulamentagio de caracter excecional
e temporario, rapidamente se percebeu que se trata de uma importante medida na area do
medicamento, no que diz respeito a promogao da intervengao das farmacias comunitarias na
promogao da saude e prevengao da doenga e por isso, a regulamentagao deste servico esta
prevista no Orgamento de Estado para 2023.

A dispensa destes farmacos aos utentes é feita por um farmacéutico, no software
Sifarma®, que presta o aconselhamento necessario, tira as duvidas do utente e avalia se este
relata novos sinais ou sintomas sugestivos de agravamento da doenga, interagoes
farmacologicas ou eventos adversos relacionados com o uso do medicamento, reportando
aos servigos farmacéuticos hospitalares. O farmacéutico deve também ter acesso a dados
clinicos relevantes do utente.'> O processo é conduzido pela Farmacia Hospitalar de Coimbra,
em coordenagao com os farmacéuticos das Unidades de Saide de Proximidade selecionados
pelos utentes, de forma a agilizar o processo de transferéncia de prescrigoes, nomeadamente
os esquemas terapéuticos completos, posologias e guias de tratamento. Este servigo visa
diminuir as deslocagoes dos utentes aos hospitais, por vezes distantes geograficamente e assim
promover a adesao terapéutica.

Ja é pratica comum na Farmacia Gongalves e dessa forma observei algumas dispensas

da medicagao hospitalar ao utente. Creio que € um servigo em ascensao e tera ainda maior



procura no futuro devido a comodidade que da ao utente, uma vez que os hospitais do distrito

se encontram a 80 quildmetros.

3.4 Ameacas

3.4.1 Associacao de nomes comerciais aos respetivos principios ativos

Ao longo de todo o curso, os medicamentos sao abordados de acordo com a
Denominagao Comum Internacional (DCI), sendo pouco relacionados com o nome comercial.
Em contexto académico associamos o nome do principio ativo ao grupo farmacolégico, as
indicagoes terapéuticas, ao mecanismo de agao, as reagoes adversas e interagoes
medicamentosas. No entanto, em contexto da pratica farmacéutica a realidade é bem
diferente. Apesar das receitas médicas serem prescritas nesta denominagao, a maioria dos
utentes solicita os medicamentos pelo nome comercial e as vezes de forma incorreta. Esta
dificuldade de associagao dos nomes comerciais a DCI levou a uma menor prontidao na
resposta durante o atendimento, resultando em alguma desconfianga, por parte do utente,
sobre os conhecimentos e competéncia do estagiario.

A recegao de encomendas, a reposicao de stocks e o continuo atendimento ao balcao
foram, sem duvidas, as tarefas que mais me ajudaram a ultrapassar esta dificuldade. O uso do
modulo de atendimento do Sifarma® também me ajudou, uma vez que era possivel fazer a

pesquisa por principio ativo.

3.4.2 Medicamentos esgotados

Garantir o acesso dos cidadaos aos medicamentos de que precisam assume-se como
uma das mais importantes vertentes do direito fundamental a protecao da saude. Assim, os
intervenientes no circuito do medicamento, tém como missao garantir o acesso aos

medicamentos."

Existem muitas razoes para os medicamentos esgotarem, incluindo
problemas de produgao, problemas na distribuicao, um aumento da procura de determinados
medicamentos e, neste caso a industria farmacéutica deixa de ter capacidade para garantir a
producao, ou simplesmente a descontinuagio do medicamento em causa. Nao é uma
problematica da atualidade, mas foi uma realidade presente ao longo do estagio. Além do
descontentamento por parte de alguns utentes, que nao compreendiam que a situagao ¢ alheia
a farmacia, constitui uma ameaga a saude publica. Na tentativa de solucionar o problema,

quando era possivel, sugeria a troca de laboratério, que também nem sempre é bem aceite,

ou, em casos em que nao ha nenhum laboratério disponivel, aconselhava o utente a falar com



o médico prescritor para fazer uma revisao da terapéutica, para substituir o medicamento

esgotado.

3.4.3 Medicamentos genéricos

Um medicamento genérico é “um medicamento com a mesma substancia ativa, forma
farmacéutica, dosagem e com a mesma indicagao terapéutica que o medicamento original, de
marca, que serviu de referéncia”.'* Ou seja, tém igual qualidade, eficicia e seguranca a um
preco inferior ao do medicamento original — 20% ou 35% mais baratos — tornando-se numa
vantagem econdmica para o utente."*'” No entanto, alguns utentes ainda demonstram alguma
relutancia no que diz respeito ao seu uso. Muitos deles ainda questionam se sao iguais ao de
marca e duvidam da sua qualidade por apresentarem um preco inferior. Tento explicar que o
principio ativo é igual, tera a mesma eficacia terapéutica e a unica diferenca é que fica mais em

conta para o utente. Desta forma, o utente acaba por optar pelo medicamento genérico.

4. Aconselhamento Farmacéutico

4.1 Caso Pratico | — Queimadura

Uma utente do sexo feminino na casa dos 20 anos dirigiu-se, durante a tarde, a
Farmacia Gongalves apos se ter queimado no rosto, no trabalho, com um tabuleiro a 200 °C.
Questionei-a ha quanto tempo se tinha queimado e se ja tinha atuado de alguma forma. Tinha
acontecido ha minutos, apenas colocou BIAFINE® e dirigiu-se de imediato a farmécia.

A queimadura apresentava vermelhidao, sem bolhas (flitenas) formadas e a utente
relatou sentir calor na face. Aparenta ser a uma queimadura de |° grau, que envolve a camada
mais superficial da pele — a epiderme. Nestas situacoes o passo inicial sera tentar arrefecer a
zona queimada e, por isso, a utente aplicou compressas com agua fria no local. Uma vez que
a queimadura apresentava caracteristicas de |° grau e a utente nao se queria dirigir a um
servigco de urgéncias num concelho vizinho (o concelho de Oliveira do Hospital tem urgéncias
das 20:00h as 08:00h) aconselhei a utente a fazer um penso em casa, explicando o passo a
passo e o porqué de cada produto. Para a realizacao do penso iria precisar de colocar uma
camada bastante generosa de BIAFINE®, cujo principio ativo é a Trolamina e a sua aplicagio é
indicada no tratamento de feridas cutaneas superficiais nao infetadas, queimaduras de 1° grau
e eritema solar.'® A camada com esta emulsio também forma uma barreira que contribui para
evitar infe¢coes. Por cima desta camada seria colocada uma gaze gorda com parafina para a

zona nao ficar seca, porque é importante que se crie um ambiente humido 6timo para o



processo de cicatrizagao. Por fim, para tapar e proteger a queimadura iria colocar uma
compressa e adesivo.

Aconselhei a utente a trocar o penso no dia seguinte aproveitando para verificar a
evolugao. No caso de aparecimento de flitenas deve ser vista pelo médico ou por um servigo
de enfermagem. Para as dores foi-lhe dispensado um analgésico, o paracetamol. A farmacéutica
que estava a acompanhar o meu atendimento validou a minha proposta de tratamento e
posterior aconselhamento.

Como referi anteriormente, a acessibilidade da farmacia comunitaria faz dela muitas
das vezes o primeiro ponto de contacto do utente na rede dos servigcos de saude. Este facto
torna-se ainda mais evidente num concelho onde o servico de urgéncias nao esta aberto

durante o dia e, por isso, é bastante comum depararmo-nos com algumas situagoes agudas.

4.2 Caso Pratico 2 — Estado gripal

Grande parte do periodo do meu estagio aconteceu nos meses de Inverno, propicios
aos estados gripais muito frequentes nesta altura do ano, independentemente da idade ou das
condigoes de salde. Mais uma vez, a farmacia é o primeiro local onde os utentes procuram
aconselhamento para tratar uma fase inicial de uma constipacao, evitando uma ida ao hospital.

Uma utente do sexo feminino com 30 anos dirige-se a farmacia e diz sentir dores de
garganta, congestao e corrimento nasal e tosse com expetoragao. Embora constipagoes e
gripes sejam ambas com origem viral, a transmissao também é causada por virus distintos, o
que significa que as manifestagoes clinicas e a forma de atuar também sao diferentes. Os
sintomas indicados pela utente sugerem que seja um caso de constipagao, uma vez que para
ja ha a auséncia de febre, dores musculares e mal-estar geral.

A constipagao é uma infecao das vias respiratorias superiores, de origem viral, e,
geralmente, ¢ ligeira e auto-limitada. Os sintomas surgem de forma gradual e podem persistir
durante cinco a dez dias.

Questionei a utente se apresentava mais sintomas além dos referidos, qual a
intensidade e ha quanto tempo se sente assim. A utente nao referiu mais nenhum sintoma e
disse estar assim ha dois dias. Perguntei ainda se tinha alguma patologia e tomava medicagao
habitual, ao qual me respondeu que nao a ambas as questoes.

Os sintomas tendem a atenuar-se com o repouso, aumentar a ingestao de liquidos e
de alimentos ricos em vitamina C, a ndo exposicio em ambientes de frio e de fumo e a
utilizagao de soro fisiologico ou solugao salina para aliviar a obstrugao nasal. Além das medidas

anteriormente descritas, indiquei a utente que fizesse um xarope do grupo dos expetorantes,
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cujo principio ativo é o cloridrato de ambroxol, o Benflux® Forte."” O ambroxol reativa o
movimento dos cilios facilitando a remocao das secregoes e favorecendo a produgao de um
muco mobilizavel, ou seja, ajuda a fluidificar as secregoes facilitando a sua excregao.
Adicionalmente indiquei o Grippostad®, um medicamento nio sujeito a receita médica,
indicado no tratamento sintomatico de gripe e constipagoes. Este medicamento é constituido
por dois principios ativos: ibuprofeno, anti-inflamatoério nao esterdide (AINEs), que é eficaz na
dor de garganta que a utente se queixa e, o cloridrato de fenilefrina, um descongestionante
nasal, que ira aliviar a congestao nasal. Indiquei a utente para fazer 10mL de xarope duas vezes
ao dia e tomar | comprimido de Grippostad®de 8 em 8 horas.

Alertei a utente para situagoes que possam acontecer e ai deve ser encaminhada para
o médico, tais como se surgir febre durante um periodo superior a 24 horas, se a dor de
garganta persistir durante mais de uma semana ou acompanhada de dificuldades respiratorias,
ou se o esquema terapéutico atual for ineficaz e os sintomas persistirem ou até mesmo

agravarem.

4.3 Caso Pratico 3 - Infecdao urinaria

Uma utente do sexo feminino com cerca de 53 anos dirige-se a farmacia e diz achar
que esta com uma infecao do trato urinario. Refere que ainda nao foi vista pelo médico,
contudo tem infecoes com alguma frequéncia e descreve que sente ardor ao urinar,
acompanhados de mic¢oes frequentes e em pequena quantidade. Questionada se tinha mais
algum sintoma, esta acabou por dizer que sentia uma dor ao fundo nas costas. Uma vez que a
utente menciona que tem infegoes recorrentes e com os sintomas apresentados, a partida,
parece tratar-se de uma infecao urinaria.

Uma infecao do trato urindrio corresponde a presenca de bactérias em qualquer
parte do sistema urinario (rins, ureteres e bexiga). S3o uma das infegoes mais comuns no
ambito comunitario, principalmente nas mulheres dada a proximidade da uretra feminina com
0 anus e com a vagina e dado o facto de ser uma uretra muito mais curta do que a masculina,
o que favorece a contaminagao por microrganismos da flora intestinal e vaginal, e também
devido a auséncia de secre¢oes prostaticas, que tém propriedades bacteriostaticas. Neste tipo
de afec¢oes aplicam-se medidas farmacolégicas e nao farmacolégicas.

Como medidas niao farmacologicas aconselhei o aumento da ingestao de liquidos,
evitar usar roupa interior muito apertada e sintética e optar por roupa interior de algodao,

evitar pensos didrios, limpar-se da frente para tras apos urinar ou evacuar para evitar a



contaminagao a partir do reto e fazer uma higiene genital com um produto de higiene
adequado ao uso diario e respeitando o pH, como por exemplo Lactacyd®.

Como medidas farmacolodgicas aconselhei a toma de um medicamento tradicional a
base de plantas para mulheres, o RoterCysti® 500mg. Cada comprimido contém
aproximadamente 500mg de extrato (seco) das folhas de Arctostaphylos uva-ursi (L.), folhas de
uva-ursina, correspondente a |05mg de derivados de arbutina, um glicésido da hidroquinona,
que tem agao antibactariana. Devido a sua composigao esta indicado no alivio de sintomas de
infecoes urinarias ligeiras, como a sensagao de ardor ao urinar ou o aumento da frequéncia.
Aconselhei a toma de 2 comprimidos quatro vezes por dia, no primeiro dia e nos restantes
dias 2 comprimidos duas vezes por dia, até ao fim da embalagem.

Expliquei que a toma deste medicamento ajudava, mas poderia nao ser suficiente para
resolver a situacdo. Por isso, aconselhei-a a consultar um médico caso os sintomas
persistissem e/ou agravassem para que fossem feitos exames complementares de diagnéstico,
como por exemplo uma urocultura. Dessa forma, a utente teria um diagnostico, que lhe

permite ter um tratamento adequado, recorrendo a antibioterapia, se necessario.

4.4 Caso Pratico 4 — Erupcao cutanea

Um utente do sexo masculino com 25 anos dirige-se a farmacia com uma embalagem
de Fucidine® acabada e pede uma nova. O principio ativo é o acido fusidico, um antibacteriano,
que esta indicado em infegoes de pele localizadas, tais como furinculos, impetigos, abcessos,
pioderme, foliculites, acne infetado ou feridas.'® Por ser um creme antibacteriano perguntei
qual era a finalidade para o uso e se tinha indicagao médica para o fazer. O utente explicou
que quando fazia a barba lhe apareciam borbulhas devido a pelos encravados e, por isso
colocava o creme Fucidine®. Percebi que o utente ficava com a pele irritada apds o ato de
barbear e desaconselhei o uso do creme, por este ser um antibacteriano. Como qualquer
outro antibacteriano pode causar resisténcia e além disso usava-o de forma recorrente sem
que a situagao o justificasse.

De forma a solucionar o problema do utente recomendei-lhe que comegasse a usar
um after shave, no pds barbear. O que eu recomendei tinha Aloé Vera para acalmar e
apaziguar, acido hialurénico para hidratar em profundidade e substancias antisséticas que
combatem e previnem as infe¢oes da pele. Caso ainda aparecessem borbulhas aconselhei-o a
levar um creme da Caudalie Stop Borbulhas Salicilico, da gama Vinopure e a coloca-lo nas
borbulhas localizadas, de manh3, a noite e em retoque a qualquer momento do dia, evitando

o contorno ocular. Através do acido salicilico, niacinamidas (vitamina B3) e 6leo essencial de
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arvore do cha, que reduzem os poros dilatados, apaziguam a pele ajudam a purificar as
imperfei¢oes.

Este caso pratico demonstra a importancia do farmacéutico comunitario
relativamente ao aconselhamento farmacéutico com o objetivo de proporcionar maior

seguranga aos seus utentes, garantindo cuidados de saude sustentaveis e acessiveis a todos.

4.5 Caso Pratico 5 — Colonoscopia

Por fim, este caso pratico, que nao sendo um caso clinico, realga novamente a
importancia da proximidade com os utentes e, por isso o aconselhamento farmacéutico para
a sua manutengao da saude e bem-estar. Um senhor de 43 anos, ao final da manha, dirige-se a
farmacia referindo que vai fazer uma colonoscopia no dia seguinte as 08:00h. Contudo este
diz ter fome, ser anémico e procurar algum produto que pudesse tomar para saciar a fome.

A colonoscopia € um exame que permite estudar todo o coélon e o reto. Além de
avaliar o intestino grosso, este exame permite recolher amostras de tecido para um estudo
mais detalhado ou remover leses como polipos. A preparagao para a colonoscopia consiste
numa limpeza adequada e rigorosa do intestino que deve ser iniciada alguns dias antes, através
de uma dieta. Essa limpeza é essencial de modo que nao existam residuos de alimentos de
massa fecal que possam impedir ou dificultar a detegao de lesdes e a visualizagao de toda a
superficie intestinal. Nos trés dias anteriores deve dar-se prioridade a carnes brancas cozidas
ou grelhadas, peixes magros cozidos ou grelhados, iogurtes, chas brancos, sopas brancas
passadas, arroz puré de batata, ovo cozido, queijo fresco e pao branco. Sendo anémico
também deve suspender, cinco dias antes, medicamentos que contenham ferro.

O preparado para limpeza intestinal consiste em laxantes, usados para a limpar o
intestino eficazmente e o do utente em causa era o CitraFleet®, que iria fazer nessa tarde. O
utente acabou por dizer que tinha comido pao branco ao pequeno-almocgo, e nesse sentido
expliquei a importancia de fazer uma boa preparagao para que o intestino ficasse eficazmente
limpo e fosse possivel realizar o exame, sem ter de o repetir. Para colmatar a fome que sentia
recomendei a toma de iogurtes liquidos hipercaléricos, Resource® Energy, para compensar a
dieta restritiva, contudo s6 poderia ingerir até a dltima refeicao antes da toma do preparado.
Apos o inicio da ingestao do preparado para a limpeza intestinal nao pode ingerir mais nenhum
alimento solido. Reforcei que s6 poderia ingerir liquidos transparentes, como agua, agua da
sopa, cha agucarado ou sucos de fruta diluidos sem polpa. Se sentir fome, pode ingerir, em

poucas quantidades, gelatinas de cor clara, como por exemplo de ananas ou laranja.
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5. Conclusao

Este estagio foi fundamental para consolidar e aplicar os conhecimentos teoricos
adquiridos nas unidades curriculares do plano de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas. Ao longo dos ultimos meses adquiri muitos outros novos conhecimentos e
desenvolvi habilidades interpessoais — soft skills — essenciais na pratica do exercicio profissional,
tais como a comunicagao, principalmente porque ha uma grande heterogeneidade de idades
dos utentes e o espirito critico, para a toma de decisdes fundamentadas na resolugao de
problemas.

Durante o estagio tive a oportunidade de realizar as mais variadas tarefas que
constituem a dindmica da farmacia. Desde a rececao de encomendas, o armazenamento de
produtos, controlo de validades e correcao de stocks, medicao de parametros bioquimicos,
formacgoes e ao atendimento ao publico.

O farmacéutico é um especialista do medicamento e agente de saude publica, nao se
limitando a dispensar medicamentos. Esta cada vez mais empenhado em disponibilizar mais
servicos essenciais a saude do utente, quer na vertente preventiva, quer na vertente
terapéutica. Por isso, € necessario estar em constante aprendizagem para dar resposta aos
inimeros desafios do dia a dia e, desta forma fazer a diferenca na vida das pessoas.

Em suma, o estdgio em farmacia comunitaria foi uma experiéncia enriquecedora e
agradeco mais uma vez pela experiéncia que toda a equipa da Farmacia Gongalves me

proporcionou.

22



. Referéncias Bibliograficas

PAISES BAIXOS. Férum Europeu dos Farmacéuticos- Contributo da Farmacia para a

Saude dos Cidadaos, Livro Branco do EPF e apelo a acgao. Hoevenaars: EPF, 2015.

CRAVEIRO, Bruno- Estratégias de Marketing e Merchandising aplicadas a Farmacia de

oficina: estudo de um caso pratico. Porto: Universidade Fernando Pessoa, 2010.

Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto. Diario da Republica, |.* série, N.° 168.

Ministério da Saude. Lisboa.

Kotler, Philip et.al. — Principles of Marketing, 4° edicao. Inglaterra: Pearson Education,

2005.

VALORMED - ValorMed [Acedido a 3 maio 2023]. Disponivel na Internet:

https://valormed.pt/quem-somos/

Decreto-Lei n.° 95/2004, de 22 de abril. Diario da Republica, |.* série, N.® 95. Ministério
da Saude. Lisboa.

EUCERIN. — Aquaphor Pomada Reparadora® [Acedido a 6 maio 2023]. Disponivel

na Internet: https://www.eucerin.pt/produtos/aquaphor/pomada-reparadora-| 10ml

INFARMED I.P. - Resumo das Caracteristicas do Medicamento: Dermovate®
0,5mg/lg creme [Acedido a 6 maio 2023]. Disponivel na Internet:

https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/detalhes-medicamento.xhtml

Ordem dos Farmacéuticos - Regulamento n.° 1015/2021, de 20 de dezembro de

2021. Diario da Republica, 2°. Série, N.° 244/2021, paginas 143-159.

. ORDEM DOS FARMACEUTICOS. - Proposta de Projeto de Regulamento de

Deontologia Farmacéutica da Ordem dos Farmacéuticos Apresentado Para
Discussao Publica [Acedido a 8 maio 2023]. Disponivel na Internet: https://www.
ordemfarmaceuticos.pt/fotos/documentos/regulamento_de_deontologia_farmaceutica_2

020_12150406885f4400bce9cca.pdf

. Despacho n.? 4270-C/2020, de 7 de abril de 2020. Diario da Republica, 2.7 série, N.® 69.

Ministério da Saude. Lisboa.

‘Consulta Publica sobre Norma para dispensa de medicamentos hospitalares
em proximidade’, Ordem dos Farmacéuticos, 22 de mar¢o de 2023. Disponivel na
Internet:  https://ordemfarmaceuticos.pt/pt/noticias/consulta-publica-sobre-norma-para-

dispensa-de-medicamentos-hospitalares-em-proximidade/

23


https://valormed.pt/quem-somos/
https://www.eucerin.pt/produtos/aquaphor/pomada-reparadora-110ml
https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/detalhes-medicamento.xhtml
https://ordemfarmaceuticos.pt/pt/noticias/consulta-publica-sobre-norma-para-dispensa-de-medicamentos-hospitalares-em-proximidade/
https://ordemfarmaceuticos.pt/pt/noticias/consulta-publica-sobre-norma-para-dispensa-de-medicamentos-hospitalares-em-proximidade/

. INFARMED I|.P. — Gestao da Disponibilidade do Medicamento [Acedido a || maio

2023]. Disponivel na Internet: https://www.infarmed.pt/web/infarmed/gestao-da-

disponibilidade-do-medicamento

Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto. Diario da Republica, |.* série, N.° 167.

Ministério da Saude. Lisboa.

INFARMED I|.P. — Perguntas Frequentes [Acedido a |12 maio 2023]. Disponivel na
Internet: https://www.infarmed.pt/web/infarmed/perguntas-frequentes-area-transvers

al/medicamentos_uso_humano/genericos

INFARMED |.P. — Resumo das Caracteristicas do Medicamento: Biafine® 6,7
mg/g e emulsdo cutanea [Acedido a 6 maio 2023]. Disponivel na Internet:

https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/detalhes-medicamento.xhtml

INFARMED I.P. — Resumo das Caracteristicas do Medicamento: Benflux Forte®
[Acedido a 6 maio 2023]. Disponivel na Internet: https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-

fo/detalhes-medicamento.xhtml

INFARMED I.P. — Resumo das Caracteristicas do Medicamento: Fucidine® 6
mg/ml xarope [Acedido a 6 maio 2023]. Disponivel na Internet: https://extranet.

infarmed.pt/INFOMED-fo/detalhes-medicamento.xhtml

24


https://www.infarmed.pt/web/infarmed/gestao-da-disponibilidade-do-medicamento
https://www.infarmed.pt/web/infarmed/gestao-da-disponibilidade-do-medicamento
https://www.infarmed.pt/web/infarmed/perguntas-frequentes-area-transvers%20al/medicamentos_uso_humano/genericos
https://www.infarmed.pt/web/infarmed/perguntas-frequentes-area-transvers%20al/medicamentos_uso_humano/genericos
https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/detalhes-medicamento.xhtml
https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/detalhes-medicamento.xhtml
https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/detalhes-medicamento.xhtml

PARTE Il

MONOGRAFIA

“Caracterizagao dos processos de avaliacao terapéutica de medicamentos
utilizados no tratamento de cancro do pulmao”

Orientado pela Professora Doutora Ana Sofia Penedones



Lista de Abreviaturas

ADN — Acido desoxirribonucleico

ALK — Cinase de linfoma anaplasico

APH — Avaliacao Prévia Hospitalar

ATS — Avaliacao de Tecnologias de Saude

CATS — Comissao de Avaliagao de Tecnologias de Saude

CHMP — Comité para Medicamentos de Uso Humano da Agéncia Europeia do Medicamento
Cl — Células Imunes

CPNPC — Cancro do Pulmao de Nao-Pequenas Células

CPPC — Cancro do Pulmao de Pequenas Células

CPPC-DE - Cancro do Pulmao de Pequenas Células, Doenga Extensa

CT — Células Tumorais

DATS — Diregao de Avaliacao de Tecnologias de Saude

DCI — Denominacao Comum Internacional

DGS - Direcao-Geral da Saude

EGFR — Recetor do Fator de Crescimento Epidérmico

EMA — Agéncia Europeia de Medicamentos

EPAR — Relatorio Europeu de Avaliagao Publica

FDA — Food and Drug Administration

ICI — Inibidores de Checkpoint Imunitarios

INFARMED — Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude
ITC — Inibidores da Tirosina Cinase

OMS — Organizagao Mundial da Saude

PICO — Populagao, Intervengao, Comparador, Outcome (medida de resultado)
RAFP — Relatorios de Avaliagao de Financiamento Publico

RCM — Resumo das Caracteristicas do Medicamento

RNA - Acido ribonucleico

SIATS — Sistema de Informacgao para a Avaliagao das Tecnologias de Saude
SINATS — Sistema Nacional de Avaliagao de Tecnologias de Salde

SNS — Servigco Nacional de Saude

TAC — Tomografia Axial Computorizada

TAIM — Titular da Autorizagao de Introdugao no Mercado

26



Resumo

O cancro do pulmao é a doenga oncoldgica mais diagnosticada em todo o mundo e
a principal causa de morte por doenga oncoldgica nos paises ocidentais. O cancro do pulmao
divide-se em dois grupos histologicos diferentes: cancro do pulmiao de pequenas células
(CPPC) e cancro do pulmao de nao-pequenas células (CPNPC). Este ultimo ainda se subdivide
em adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas ou epidermdide e carcinoma de células
grandes.

Com o Sistema Nacional de Avaliagdo de Tecnologias de Saude (SiNATS), o Servico
Nacional de Saide consegue maximizar os ganhos em saude e qualidade de vida dos cidadaos,
reduzindo os desperdicios e ineficiéncias através de avaliagoes e decisoes de financiamento de
medicamentos, de forma a garantir a racionalidade na sua aquisigao e comparticipagao. As
avaliagoes realizadas pela Direcao de Avaliagio de Tecnologias de Saiude (DATS) e da
Comissao de Avaliagao de Tecnologias de Saide (CATS) baseiam-se nas areas farmacéutica,
clinica e economica assegurando os critérios de qualidade, seguranga e eficacia exigidos a todos
os medicamentos.

Nesse sentido, a presente monografia tem como objetivos caracterizar os pedidos
de financiamento de medicamentos aprovados no tratamento do cancro do pulmao,
nomeadamente a sua avaliagao farmacoterapéutica e comparar as medidas de resultado eleitas

pela CATS com as avaliadas nos ensaios clinicos dos medicamentos.

Palavras-Chave: Cancro do Pulmao, Avaliagao de Tecnologias de Saude, Comissao de
Avaliacio de Tecnologias de Salde, Relatéorios de Avaliagio de Financiamento Publico,

Relatérios Europeus de Avaliagao Publica.
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Abstract

Lung cancer is the most diagnosed cancer disease worldwide and the leading cause
of death from cancer disease in Western countries. Lung cancer is divided into two distinct
histological groups: small cell lung cancer (SCLC) and non-small cell lung cancer (NSCLC). The
latter is further subdivided into adenocarcinoma, squamous cell or epidermoid carcinoma, and
large cell carcinoma.

With the National Health Technology Assessment System (SiNATS), the National
Health Service is able to maximize gains in health and quality of life for citizens, reducing waste
and inefficiencies through evaluations and funding decisions for medicines, in order to ensure
rationality in their acquisition and reimbursement. The evaluations carried out by the
Directorate of Health Technology Assessment (DATS) and the Committee for Health
Technology Assessment (CATYS) are based on the pharmaceutical, clinical and economic areas,
ensuring the criteria of quality, safety and efficacy required for all medicines.

Accordingly, the present monograph aims to characterize the applications for
reimbursement of approved drugs in the treatment of lung cancer, namely their
pharmacotherapeutic evaluation, and to compare the outcome measures elected by CATS

with those evaluated in the clinical trials of the drugs.

Keywords: Lung Cancer, Health Technology Assessment, Health Technology Assessment

Committee, Public Funding Evaluation Reports, European Public Assessment Reports.
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I. Introducio

.1 Epidemiologia e Etiologia

O cancro do pulmao é a doenga oncoldgica mais diagnosticada em todo o mundo e
a principal causa de morte por doenga oncolégica nos paises ocidentais, observando-se um
incremento nas mulheres e nao fumadores."”” Estima-se que em cada ano a incidéncia de
cancro do pulmao aumente 0,5%.> Em todo o mundo, segundo as estimativas da GLOBOCAN
para 2020, ocorreram 2.2 milhdes de novos casos de cancro do pulmao e |.8 milhdes de
mortes, representando |1,4% de todos os cancros diagnosticados (I em cada 10) e 18% das
mortes por cancro (| em cada 5).* Em Portugal, diagnosticaram-se 5415 novos casos, sendo,
em ambos os sexos, representando a terceira causa de cancro, embora a primeira em termos
de mortalidade.’

Um tergo dos casos do cancro do pulmao é diagnosticado antes dos 65 anos, sendo
a idade média de diagnostico proxima dos 70 anos, contribuindo para uma significativa
diminuigio da esperanca média de vida global e dos anos de vida saudavel.' O tabagismo é o
principal fator de risco, causando 85 a 90% dos casos de cancro do pulmao. Fatores
endégenos, como a predisposicio genética também poderio ser um fator de risco.’ A
prevencao do cancro do pulmao passa fundamentalmente pela ado¢iao de habitos saudaveis,
nomeadamente nao fumar. Contudo, a ocorréncia de mutagoes genéticas, nomeadamente em
genes criticos como aqueles que controlam o crescimento e a divisao celular ou aqueles que
reparam o material genético danificado, permite que as células de dividam de forma anémala
e descontrolada, formando o tumor. No caso do cancro do pulmao estas mutagoes ocorrem
nas células somaticas, isto € como nao sao herdadas, sao adquiridas ao longo da vida do
individuo. As mutagoes somaticas mais comuns sao as que ocorrem nos genes recetor do

fator de crescimento epidérmico (EGFR) e a cinase do linfoma anplasico (ALK).”®

1.2 Classificacdo

A classificagao do cancro do pulmao da Organizacao Mundial de Saude (OMS) tem
sido essencial para o diagnéstico preciso do cancro.” O cancro do pulmio apresenta uma
complexidade biolégica elevada que esta inerente aos subtipos histologicos que este apresenta.
Dessa forma, divide-se em dois grupos histolégicos principais baseados no aspeto das células
ao microscopio. Estes grupos comportam-se de forma diferente no que diz respeito a forma
como se desenvolvem e metastizam: o cancro do pulmao de nao-pequenas células (CPNPC)

e o cancro do pulmio de pequenas células (CPPC).%"°
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O CPNPC ¢ o mais frequente, correspondendo normalmente a 85% dos casos. Este
tipo de cancro do pulmao geralmente cresce e metastiza de forma mais lenta. Este divide-se
em trés subtipos histologicos: adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas ou
epiderméide e carcinoma de células grandes.'®'"*

O CPPC corresponde aos restantes|5% dos casos e tem uma forte relagio com o
tabagismo. Caracteriza-se por um crescimento tumoral rapido, uma disseminagao metastatica
precoce e uma boa resposta a quimioterapia.'>**

Nos dltimos anos, ocorreu uma progressiva diminuicao da incidéncia do CPPC e um

progressivo aumento do CPNPC, particularmente o adenocarcinoma.’

1.3 Sinais e Sintomas

O cancro do pulmao pode crescer durante muito tempo sem dar quaisquer sintomas
ou sinais, dificultando o diagnostico precoce. Os sintomas tipicos inespecificos incluem a perda
de apetite e de peso sem causa aparente, febre e fadiga, enquanto os sintomas mais especificos
do cancro do pulmao numa fase mais inicial compreendem a tosse croénica (com duragao
superior a 3 semanas), a dispneia, a rouquidao e alteragao da voz, a tosse com sangue ou
presenca de sangue na expetoragao, a pieira, pneumonias e bronquite recorrentes e a dor no
torax. Em situagdes em que o cancro ja esteja mais desenvolvido, existe a possibilidade de
afetar outros orgaos e verificarem-se sintomas como dores de costas ou de abdomen,
dificuldade em engolir (esofago afetado), dor nos ossos (metastases Osseas), cefaleias e
sintomas neurolégicos (metastases cerebrais).'®'"'> Uma pessoa com algum destes sintomas
deve consultar o médico, contudo os sintomas do cancro do pulmao nao sao exclusivos e

muitos sao comuns a doengas benignas.

1.4 Diagnéstico

O diagnodstico do cancro do pulmao consiste em determinar o tipo histoldgico de
células que formam o tumor, a sua localizagao e o estadio em que se encontra, com o objetivo
de avaliar o prognostico e o respetivo tratamento mais adequado. O mau prognostico dos
doentes com cancro do pulmiao deve-se ao facto do seu diagnostico se fazer, numa elevada
percentagem dos casos, numa fase tardia da histéria natural da doenca.'* Por isso, quanto mais
cedo for realizado o diagnéstico de cancro do pulmao, melhor sera o prognéstico e aumenta
a possibilidade de cura. Perante um conjunto de sintomas e sinais, o médico recolhe toda a
informagao relacionada com antecedentes do doente, tais como o histérico pessoal, histérico

familiar de cancro, comorbilidades, os habitos tabagicos ou de exposicao ambiental a
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substancias nocivas e a evolugao dos sintomas. Apos um rigoroso exame fisico, o médico pode
pedir varios exames complementares, tais como radiografia, tomografia axial computorizada
(TAC) do térax, uma TAC ou ressonancia magnética ao cérebro, com o objetivo de verificar
a presenga de metastases no mesmo e, ainda uma cintigrafia éssea para verificar a existéncia
de metéstases 6sseas."”

Posteriormente, na suspeita de cancro do pulmao, o diagnostico deve ser confirmado
através de um exame histopatologico ou citopatologico, no qual se analisam a células tumorais
ao microscépio.'’

Por fim, sao realizados testes biologicos para identificar proteinas ou genes
especificos do tumor, isto &, caracteristicas especificas do tumor que serao essenciais para
determinar e escolher o tratamento. Existem varios genes que podem ser alterados no tumor
— mutagoes genéticas — e permitem as células tumorais crescer de forma descontrolada, tais

como o EGFR e a ALK, j4 referidos anteriormente.'®

I.5 Tratamento

Os tipos de tratamento principais do cancro do pulmao sao os seguintes: a cirurgia,
a quimioterapia, a radioterapia, a imunoterapia, a terapia-alvo ou a associagao entre estas.

Ha trés tipos de cirurgia, a segmentectomia, a lobectomia e a pneumonectomia. A
escolha é feita com base na extensio do tumor e a necessidade da preservagio pulmonar."

A radioterapia utiliza radiagao ionizante sobre as células tumorais, com o objetivo
de lesar o material genético das células cancerigenas causando a sua morte e,
consequentemente erradicar o tumor.>? Em estadios iniciais de CPNPC pode ser uma
alternativa a cirurgia."

A quimioterapia consiste na administragao de medicamentos anticancerigenos por
via oral ou por via endovenosa, com o propésito de destruir as células cancerigenas.>'”

Considerada uma nova esperanga para o tratamento do cancro, a imunoterapia é
um tipo de tratamento relativamente recente e consiste na estimulagao do sistema imunitario
do doente para combater o cancro. Medicamentos, tais como o Pembrolizumab, impedem a
ligacdo entre as proteinas do sistema imunitario e as proteinas das células cancerigenas
permitindo que o sistema imunitario do doente reconhegas as células cancerigenas como
estranhas ao organismo e as elimine.'®"**

No que diz respeito a terapia-alvo, o uso de biomarcadores moleculares especificos
em casos de CPNPC levou a administragao de farmacos ou anticorpos monoclonais contra

alvos especificos, cujo objetivo é aumentar a resposta ao tratamento.'” Os biomarcadores mais
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Uteis para predizer a eficacia deste tipo de tratamento sao as mutagoes em genes especificos,
como o EGFR, ALK, que conferem uma atividade anormal de proliferacao e a sua manutengao,
através da ativacio das vias de sinalizacio.”'*

Devido a elevada incidéncia do cancro do pulmao, reduzida sobrevida e aos
resultados promissores, no que diz respeito as taxas de sobrevida, taxas de resposta e a sua
duragao, bem como da seguranga, comparativamente as terapias convencionais, estas duas
novas abordagens terapéuticas tém vindo revolucionar a area do tratamento do cancro do
pulmao.” Isto conduziu a uma aprovagio acelerada pela Food and Drug Administration (FDA) e
pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) e, respetiva introdugao no mercado dos novos

farmacos capazes de potenciar os mecanismos de defesa do sistema imunitario e travar o

dominio tumoral.

2. Avaliacao de Tecnologias em Saude

O Decreto-Lei n.° 56/79, de |5 de setembro, cria o Servico Nacional de Salde,
segundo qual o Estado assegura o direito a prote¢ao de saude. O mesmo diploma garante que
o acesso ao SNS é extensivel a todos os cidadaos, independentemente da sua condigao
economica e social, bem como aos estrangeiros, aos apatridas e aos refugiados politicos que
residam ou se encontrem em Portugal. O SNS envolve todos os cuidados integrados de saude,
compreendendo a promogao e vigilancia da salde, a prevengao da doenga, o diagnostico e
tratamento dos doentes e a reabilitacio médica e social.”

Ao longo dos anos tem-se verificado uma crescente despesa total do SNS e tendo
em conta a variedade de tecnologias de salde disponiveis no mercado atualmente surgiu a
Avaliagao de Tecnologias em Saude (ATS), com o objetivo de apoiar a decisao de utilizagao e
financiamento das tecnologias de saide, como medicamentos e dispositivos médicos, no SNS.*
Esta decisao apoia-se nos critérios de qualidade, seguranga e eficacia exigidos a todos os
medicamentos, assim como nos critérios de eficicia comparativa, eficiéncia e efetividade de

forma a otimizar a utilizagao dos recursos disponiveis.

3. Sistema Nacional de Avaliacdao de Tecnologias de Saude

Desde 1999, a ATS é efetuada em Portugal, para os medicamentos, no ambito dos
processos de comparticipagao e, desde 2007, no ambito dos processos de avaliagao prévia,
antes da decisao de financiamento e como instrumento de apoio a decisao. No entanto, s
em 2015, pelo Decreto-Lei n.° 97/2015, de | de junho, é que foi fundado o Sistema Nacional

de Avaliagao de Tecnologias de Saude (SiNATS), que determina que a ATS passa a abranger
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outras tecnologias de saude para além do medicamento, nhomeadamente os dispositivos
médicos. Desta forma, o SiNATS tem por base o conhecimento técnico da Autoridade
Nacional do Medicamento e Produtos de Satde (INFARMED), com o objetivo de dotar o SNS
de um instrumento que permita maximizar os ganhos em saude e a qualidade de vida dos
cidadaos, garantir a sua sustentabilidade e a utilizagao eficiente dos recursos publicos em
saude, monitorizar a utilizacao e a efetividade das tecnologias, reduzir desperdicio e
ineficiéncias, promover e premiar o desenvolvimento de inovagao relevante e promover o
acesso equitativo as tecnologias de saide.””®

O Decreto-Lei n.° 97/2015, de | de junho, prevé igualmente que o valor das
tecnologias seja apurado ao longo do seu ciclo de vida e nao apenas no momento da sua
introducio no mercado.” Estes processos de financiamento por parte do Estado requerem
uma detalhada avaliagdo farmacoterapéutica e farmacoeconomica de forma a garantir
racionalidade na comparticipagio e aquisicio das tecnologias de saude.”’” A avaliagio das
tecnologias de saude é realizada por peritos das areas farmacéutica, clinica e econémica da
Direcao de Avaliagio de Tecnologias de Saude (DATS) e da Comissao de Avaliagao de
Tecnologias de Saude (CATS).”*

A CATS é uma comissao especializada, a qual compete emitir pareceres e
recomendagoes, apreciar estudos de avaliagido economica e propor medidas adequadas aos
interesses da salde publica do Servigo Nacional de Saude relativamente a tecnologias de saude,
no ambito da SiNATS.”

Os termos “comparticipacao” e “Avaliagao Prévia Hospitalar” (APH) referem-se a
processos de avaliagao que visam o financiamento do Estado na aquisicao de medicamentos.
A avaliagao da comparticipagao consiste no apoio que o Estado confere ao utente na aquisigao
de medicamentos na farmacia comunitaria. Ja a APH possibilita ou nao o financiamento e
utilizagao de medicamentos sujeitos a recita médica pelos hospitais do SNS, determinando as

condicées de utilizagio dos mesmos.*
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4. Avaliaciao Terapéutica e Econémica

O titular da Autorizagao de Introducao no Mercado (TAIM) ou o seu representante
pode requerer a APH ou a comparticipagao para um determinado medicamento. O pedido de
financiamento de um novo medicamento engloba varias fases: submissio do pedido de
financiamento, proposta inicial de avaliagao, submissao apos parecer positivo do Comité para

Medicamentos de Uso Humano da Agéncia Europeia do Medicamento (CHMP), avaliagao

farmacoterapéutica, avaliagio farmacoecondmica, negociacio e decisio (Figura 1).***

Avaliagao Avaliagéio

Submisséo - A
Farmacoterapéutica Econdmica

Negociagio Recomendagédio

Alternativas terapéuticas
Comp . Andlise c ive de pregos Competigio Gen/Bio
Minimizagéio de Custos Impacte ergamental

/ Comportabilidade

VTA Estudos de Avaliagéo Econdmica

Figura | — O Processo de Avaliagdo de Tecnologias de Salde.
Fonte: https://www.infarmed.pt/web/infarmed/entidades/medicamentos-uso-humano/avaliacao-tecnologias-de-
saude

5. Objetivos

A presente monografia tem como objetivos caracterizar os pedidos de financiamento
de medicamentos aprovados no tratamento do cancro do pulmao, nomeadamente a sua
avaliagao farmacoterapéutica e comparar as medidas de resultado eleitas pela CATS com as

avaliadas nos ensaios clinicos dos medicamentos.

6. Métodos

Para a execucao da presente monografia foram consultados os RAFP de
medicamentos  avaliados no cancro do  pulmao, através do  website
https://www.infarmed.pt/web/infarmed/relatorios-de-avaliacao-de-financiamento-publico, com
horizonte temporal de 13-05-2020 até 31-12-2022. Desses mesmos relatérios foram
extraidos os seguintes dados:

e medicamento, nomeadamente a Denominagao Comum Internacional (DCI) e o nome
comercial;

¢ indicagao terapéutica no Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM);

e indicagao terapéutica proposta para financiamento;

e comparadores eleitos para a avaliagao, definidos pela CATS;
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e medidas de resultado eleitas para a avaliagao, definidos pela CATS;
e numero e tipo de estudos avaliados pela CATS;

e qualidade global da evidéncia conforme avaliada pela CATS;

e conclusao da avaliagao farmacoterapéutica;

e conclusiao da avaliagao economica.

Os dados foram posteriormente comparados com os descritos nos ensaios clinicos

descritos nos Relatorios Europeus de Avaliagao Publica (EPAR) de cada medicamento.

7. Resultados

Foram identificados nove medicamentos aprovados no tratamento do cancro do
pulmao e com RAFP disponiveis. De seguida descrevem-se as caracteristicas do seu processo

de avaliagao pela CATS e dos seus ensaios clinicos.

Alectinib (Alecensa®)®*

Indicacdao terapéutica no RCM

“Alecensa, em monoterapia, é indicado para: o tratamento de doentes adultos, com
CPNPC avancado, positivo para a cinase do linfoma anaplasico (ALK); o tratamento de

doentes adultos, com CPNPC avancado, ALK -positivo tratados previamente com crizotinib”.*

Indicacdo terapéutica proposta para financiamento

Em monoterapia, é indicado para o tratamento de doentes adultos, com CPNPC
avangado, positivo para a cinase do linfoma anaplasico (ALK) tratados previamente com

crizotinib e quimioterapia com dupleto contendo platina.
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PICO (populacao, intervencao, comparador e medidas de resultado) definido pela

CATS para avaliacao farmacoterapéutica

Indicacdo/Sub-populacdo

Comparador(es)

Medidas de resultado
(classificagdo)

|.Doentes adultos com
CPNPC avangado, positivo
para a cinase do linfoma
anaplasico (ALK), tratados
previamente com crizotinib
(2% linha)

o Cisplatina + Pemetrexedo
(histologia ndo escamosa)

o Cisplatina + Gemcitabina
(histologia escamosa)

2. Doentes adultos com
CPNPC avangado, positivo
para a cinase do linfoma
anaplasico (ALK), tratados
previamente com crizotinib
e quimioterapia (dupleto
contendo platina) (3% linha)

o Docetaxel (para quem fez
previamente platina +
pemetrexedo, ou histologia
escamosa);

e Pemetrexedo (para quem nao
fez previamente pemetrexedo e
histologia nao escamosa)

e Sobrevivéncia global (critica)

e Sobrevivéncia livre de progressio
(importante)

e Taxa de resposta (importante)

¢ Qualidade de vida (critica)

e Taxa de eventos adversos
(importante)

e Taxa de eventos adversos graves
(grau 3 e 4) (critica)

e Interrupgao por toxicidade
(critica)

¢ Mortalidade relacionada com o
medicamento (critica)

Avaliacdo da CATS

e Numero e tipo de estudos: apenas foi apresentado um estudo para a sub-populagao 2.

Estudo ALUR, ensaio clinico de fase 3, aleatorizado e aberto.

¢ Qualidade global da evidéncia: baixa.

e Conclusio da avaliacao farmacoterapéutica: nio foi possivel avaliar o beneficio
adicional do alectinib na sub-populagao | por nao ter sido submetida evidéncia comparativa
nesta sub-populagao. Na sub-populagao 2, o alectinib foi sugestivo de valor terapéutico
acrescentado face a quimioterapia (docetaxel e pemetrexedo), associado a melhor
sobrevida livre de progressao, sem aumento de toxicidade ou agravamento da qualidade de
vida.

Conclusao da avaliacio farmacoecondémica: na avaliagio econdémica, os valores
custo-efetividade incrementais associados a introducio do medicamento alectinib no
arsenal terapéutico, assim como os resultados do impacto orgamental, foram considerados
aceitaveis.

Avaliacao: deferido.

Data de avaliacdo: 14-03-2022.

Medidas de resultado avaliadas nos ensaios clinicos®

Primarias: sobrevivéncia livre de progressao.
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e Secundarias: sobrevivéncia global; taxa de resposta; taxa de controlo da doenca; duragao
da resposta; tempo até progressao do tumor; taxa de controlo da doenga em doentes
com metastases; qualidade de vida; taxa de eventos adversos; taxa de eventos adversos

graves; interrupgao por toxicidade; mortalidade relacionada com o medicamento.
Atezolizumab (Tecentriq®)

Atezolizumab foi avaliado em trés processos de financiamento.

Indicacdo terapéutica no RCM

CPNPC em estadio precoce:

“Tecentrig em monoterapia € indicado como tratamento adjuvante apos ressecgao
completa e quimioterapia com base em platina em doentes adultos com CPNPC com elevado
risco de recidiva cujos tumores tém uma expressao de PD-L| em 250% das células tumorais
(CT) e que nio tém CPNPC EGFR mutado ou ALK-positivo”.*®

CPNPC metastatico:

“Tecentrig, em combinagao com bevacizumab, paclitaxel e carboplatina, é indicado
no tratamento de primeira linha de doentes adultos com CPNPC nao escamoso metastatico.
Em doentes com CPNPC com mutagoes do EGFR ou ALK-positivo, Tecentrig, em
combinagao com bevacizumab, paclitaxel e carboplatina, é indicado apenas apods a falha de
terapéuticas-alvo adequadas”.*®

“Tecentrig, em combinagdo com nab-paclitaxel e carboplatina, € indicado no
tratamento de primeira linha de doentes adultos com CPNPC nao escamoso metastatico que
nio tém mutagdes do EGFR ou CPNPC ALK-positivo”.*®

“Tecentriqg em monoterapia € indicado no tratamento de primeira linha de doentes
adultos com CPNPC metastatico cujos tumores tém uma expressao de PD-LI em 250% das
CT ou em 210% das células imunes infiltrantes de tumor e que nao tém CPNPC EGFR mutado
ou ALK- positivo”.®®

“Tecentrig em monoterapia € indicado para o tratamento de doentes adultos com
CPNPC, localmente avangado ou metastatico, apds quimioterapia prévia. Doentes com
CPNPC com mutagoes do EGFR ou ALK-positivo devem também ter recebido terapéuticas-
alvo antes do tratamento com Tecentriq”.*®

CPPC

“Tecentrig, em combinagao com carboplatina e etoposido, é indicado para o
tratamento de primeira linha de doentes adultos com cancro do pulmao de pequenas células,

doenca extensa (CPPC-DE)”.*®
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(1) Indicagdo terapéutica proposta para financiamento®

Tecentrig, em combinagao com bevacizumab, paclitaxel e carboplatina, no tratamento
de doentes adultos com cancro do pulmao de nao-pequenas células (CPNPC) nao escamoso
metastatico e com mutagoes do EGFR ou ALK-positivo, apos a falha de terapéuticas-alvo

adequadas.

PICO definido pela CATS para avaliacdo farmacoterapéutica

Medidas de resultado

Indicacdo/Sub-populacdo Comparador(es) (classificagdo)

I. Tecentriq, em combinagéo com e Sobrevivéncia global (critica)
bevacizumab, paclitaxel e carboplatina,
no tratamento de CPNPC nao
escamoso metastatico e com mutagoes

e Sobrevivéncia livre de
progressio (critica)

¢ Qualidade de vida (critica)

e Duragao da resposta
(importante)

Quimioterapia com dupleto
de platina mais

d
do EGFR, que progrediram sob pemetrexedo

inibidores da tirosina cinase

e Taxa de resposta objetiva

(importante)
2. Tecentriq, em combinagao com e Interrupgio do tratamento por

bevacizumab, paclitaxel e carboplatina, eventos adversos (critica)

Quimioterapia com dupleto

no tratamento de doentes adultos com ] .
de platina mais

e Taxa de eventos adversos grau

o ) . pemetrexedo 3 e 4 (critica)
ALK-positivo que progrediram apos e N° de eventos adversos

terapéuticas-alvo adequadas (importante)

CPNPC nio escamoso metastatico e

Avaliacdo da CATS

e Numero e tipo de estudos: revisao sistematica e meta-analise submetida pelo titular de
AIM, que incluiu cinco ensaios relevantes (IMPower 150, ERACLE, NAVotrial,
PARAMOUNT, PRONOUNCE). O ensaio IMPowerl50 foi o unico que avaliou
atezolizumab. E um ensaio clinico de fase 3, aleatorizado, multicéntrico e sem ocultagao.

¢ Qualidade global da evidéncia: baixa.

e Conclusdo da avaliagao farmacoterapéutica: a evidéncia submetida pela empresa foi
considerada nao informativa para a tomada de decisao. O ensaio IMPowerl50 foi
considerado nao representativo da populagao terapéutica em avaliagao.

e Conclusdo da avaliacao farmacoeconémica: nao aplicavel.

e Avaliacao: indeferido.

e Data de avaliacdo: 03-05-2021.
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Medidas de resultado avaliadas nos ensaios clinicos™

e Primarias: sobrevivéncia livre de progressao; sobrevivéncia global.
e Secundarias: taxa de resposta objetiva; duragao da resposta; qualidade de vida; taxa de
eventos adversos; taxa de eventos adversos graves; mortalidade relacionada com o

medicamento; taxa de eventos adversos imunomediados; interrupgao por toxicidade.

(2) Indicagdo terapéutica proposta para financiamento*

Em monoterapia no tratamento de primeira linha de doentes adultos com CPNPC
metastatico cujos tumores tém uma expressao de PD-L| em 250% das células tumorais (CT)
ou em 210% das células imunes infiltrantes de tumor (Cl) e que nao tém CPNPC EGFR

mutado ou ALK-positivo.

PICO definido pela CATS para avaliacdo farmacoterapéutica

Medidas de resultado
Indicacdo/Sub-populagéo Comparador(es)
(classificagdo)

o Sobrevivéncia global (critica)

e Sobrevivéncia livre de progressao
Doentes adultos com CPNPC

. . . (importante)
metastatico, ndo previamente

i R e Taxa de resposta (importante)
tratado, cujos tumores tém uma

expressio de PD-LI em 50% e que Pembrolizumab o Qualidade de vida (critica)

< n < o Eventos graves (importante
nao tém mutacdes do EGFR ou g (imp ) -
CPNPC ALK-positivo. ¢ Eventos adversos severos (critica)

e Abandono da terapéutica por eventos

adversos (critica)

Avaliacdo da CATS

e Numero e tipo de estudos: revisao sistematica e meta-andlise em rede. Foram
identificados trés estudos que permitiam uma comparagao indireta entre atezolizumab
(IMpowerl10) e pembrolizumab (KEYNOTE-024 e KEYNOTE-042). Os trés estudos sao
ensaios clinicos de fase 3, aleatorizados, abertos e multicéntricos.

¢ Qualidade global da evidéncia: baixa.

e Conclusiao da avaliacdo farmacoterapéutica: concluiu-se que nao foi demonstrado
beneficio adicional de atezolizumab em relagao a pembrolizumab na populagao de interesse.
Desta forma foram considerados equivalentes terapéuticos na indicagao terapéutica em

avaliacao.
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e Conclusao da avaliagao farmacoeconémica: o custo da terapéutica com atezolizumab

é inferior ao custo da terapéutica com pembrolizumab.

e Avaliacao: deferido.

e Data de avaliacdo: 27-05-2022.

Medidas de resultado avaliadas nos ensaios clinicos*

e Primarias: sobrevivéncia global.

e Secundarias: sobrevivéncia livre de progressiao; ocorréncia de resposta; duragao da

resposta; qualidade de vida; eventos adversos; eventos adversos graves; eventos adversos

imunomediados; descontinua¢ao do tratamento por eventos adversos.

(3) Indicagdo terapéutica proposta para financiamento™®

Tecentrig, em combinagao com carboplatina e etoposido, é indicado para o

tratamento de primeira linha de doentes adultos com cancro do pulmao de pequenas células,

doenga extensa (CPPC-DE).

PICO definido pela CATS para avaliacdo farmacoterapéutica

Indicagdol
Subpopulacdo

Intervencdo

Comparador(es)

Medidas de resultado
(classificagdo)

Doentes com CPPC
com doenga extensa
nao previamente
tratado.

Atezolizumab +
carboplatina +
etoposido

Quimioterapia a base
de platina
+ etoposido

o Sobrevivéncia global (critica)

o Sobrevivéncia livre de progressio
(importante)

e Taxa de resposta (importante)

o Qualidade de vida (critica)

e Eventos adversos (importante)

e Eventos adversos grau 3 e 4
(critica)

e Descontinuagao do tratamento
por eventos adversos (critica)

e Mortalidade relacionada com o
tratamento (critica)

Avaliacdo da CATS

e Numero e tipo de estudos: Estudo IMPowerl|33, um ensaio clinico de fase 1/3,

aleatorizado, dupla ocultagao e controlado por placebo.

¢ Qualidade global da evidéncia: alta.
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e Conclusiao da avaliacdo farmacoterapéutica: face ao comparador quimioterapia a
base de platina + etoposido isoladamente, foi considerado que existe demonstragao de
valor terapéutico acrescentado menor do atezolizumab em combinagao com carboplatina
+ etoposido.

e Conclusio da avaliagdo farmacoeconémica: de acordo com as conclusoes
farmacoterapéutica e farmacoeconomica, e atendendo aos resultados de custo efetividade
incremental e do impacto or¢camental, depois de negociadas condigoes para utilizagao pelos
hospitais e entidades do SNS, tendo em atengao as caracteristicas especificas do
medicamento e da doenga em causa, admite-se a utilizagao do medicamento em meio
hospitalar.

e Avaliacao: deferido.

e Data de avaliacdo: 27-05-2022.

Medidas de resultado avaliadas nos ensaios clinicos*

e Primarias: sobrevivéncia global; sobrevivéncia livre de progressao.
e Secundarias: taxa de resposta objetiva; duragao da resposta; qualidade de vida; taxa de
eventos adversos; taxa de eventos adversos graves; interrupgao por toxicidade;

mortalidade relacionada com o medicamento; eventos adversos imunomediados.

Brigatinib (Alunbrig®)*
Indicacdo terapéutica no RCM

“Alunbrig em monoterapia, é indicado para: o tratamento de doentes adultos, com
CPNPC avangado, positivo para a cinase do linfoma anaplasico (ALK) tratados previamente

com crizotinib; o tratamento de doentes adultos, com CPNPC avangado, positivo para a cinase

do linfoma anaplasico (ALK) sem tratamento prévio com um inibidor da ALK.” *

Indicacdo terapéutica proposta para financiamento

Em monoterapia é indicado para o tratamento de doentes adultos com CPNPC
avancgado, positivo para a cinase do linfoma anaplasico (ALK) sem tratamento prévio com um

inibidor da ALK.
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PICO definido pela CATS para avaliacdo farmacoterapéutica

Medidas de resultado

Indicacdo/Sub-populacdo Comparador(es) (classificagéio)

e Sobrevivéncia global (critica)

e Sobrevivéncia livre de progressao
(importante)

e Taxa de resposta (importante)

¢ Qualidade de vida (critica)

e Crizotinib e Taxa de eventos adversos (importante)

Cancro do pulmao de ndo pequenas
células (CPNPC) avangado, positivo
para a cinase do linfoma anaplasico .
-, e Alectinib e Taxa de eventos adversos grau 3 e 4
(ALK) sem tratamento prévio com

inibidor ALK (critica)
e Taxa de abandono da terapéutica por

toxicidade (critica)
e Mortalidade relacionada com o

medicamento (critica)

Avaliacdo da CATS

Numero e tipo de estudos: estudo ALTA-IL, ensaio clinico de fase 3, aleatorizado e
aberto, em que ha uma comparagao direta entre brigatinib e crizotinib; revisao sistematica
e comparagao indireta face ao alectinib. Da totalidade dos estudos identificados na RS,
foram considerados elegiveis para a comparagao indireta objeto desta avaliagao 2 ensaios:
ALTA-IL e ALEX, que avaliaram respetivamente os tratamentos com: brigatinib versus
crizotinib e alectinib versus crizotinib.

Qualidade global da evidéncia: baixa.

Conclusdo da avaliacdo farmacoterapéutica: face a crizotinib, o medicamento
brigatinib foi indicativo de valor terapéutico acrescentado nao quantificavel, dada a
superioridade verificada nos outcomes sobrevivéncia livre de progressao e taxa de resposta.
Face a alectinib considerou-se que a evidéncia submetida € insuficiente para demonstrar o
beneficio adicional do brigatinib em relagao ao alectinib. Contudo, a CATS ficou convencida
do efeito benéfico do farmaco, pelo que recomendou o seu financiamento.

Conclusdo da avaliagdo farmacoecondémica: o custo da terapéutica com brigatinib é
inferior ao custo da terapéutica com alectinib.

Avaliacao: deferido.

Data de avaliacdo: 12-05-2021.

Medidas de resultado avaliadas nos ensaios clinicos’

Primarias: sobrevivéncia livre de progressao.
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e Secundarias: sobrevivéncia global; taxa de resposta; outcomes intracranianos; duragao
da resposta; tempo até a resposta; qualidade de vida; taxa de eventos adversos; taxa de
eventos adversos graves; descontinuagao do tratamento por eventos adversos;

mortalidade relacionada com o medicamento; eventos adversos imunomediados.

Crizotinib (Xalkori®)*®

Indicacdo terapéutica no RCM

“Xalkori em monoterapia esta indicado para: o tratamento de primeira linha de
adultos com cancro do pulmao de nao-pequenas células (CPNPC) avangado com cinase do
linfoma anaplasico (ALK)-positivo; o tratamento de adultos com cancro do pulmao de nao-
pequenas células (CPNPC) avangado com cinase do linfoma anaplasico (ALK)-positivo
previamente tratados; o tratamento de adultos com cancro do pulmao de nao-pequenas

9 49

células (CPNPC) avancado com ROS| -positivo”.

Indicacdo terapéutica proposta para financiamento

Xalkori estd indicado para o tratamento de adultos com cancro do pulmao de nao-

pequenas células (CPNPC) avangado com ROS | -positivo.

PICO definido pela CATS para avaliacdo farmacoterapéutica

Indicacdol Medidas de resultado
. Comparador(es) . ~
Subpopulacdo (classificagdo)
Docetaxel + platina e Sobrevivéncia livre de progressao
Gemcitaina + platina (critica)
CPNPC avangado com Paclitaxel + platina o Sobrevivéncia global (critica)

ROSI-positivo (1? linha) Vinorrelbina + platina (cisplatina | Qualidade de vida (critica)

ou carboplatina) o Taxa de resposta objetiva (importante)

Cisplatina+pemetrexedo .
P P e Eventos adversos grau 3 e 4 (critica)

o Eventos adversos (importante)
CPNPC avancado com Docetaxel

ROS I -positivo (2% linha) Pemetrexedo

e Interrupgao do estudo por eventos
adversos (critica)

Avaliacdo da CATS

e Numero e tipo de estudos: dois estudos (PROFILE 100l e Estudo 0012-01) e uma
analise de risco-beneficio (Estudo de Kazandian D et al.,). Estudo PROFILE 1001 é um ensaio

clinico de fase |. Estudo 0012-01 é um ensaio clinico de fase Il realizado na China, Japao,
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Coreia do Sul e Formosa. Estudo de Kazandian D et al. compara os resultados do
tratamento com crizotinib e outras opgoes terapéuticas.

¢ Qualidade global da evidéncia: baixa.

e Conclusao da avaliacdo farmacoterapéutica: face ao comparador quimioterapia, o
medicamento apresenta valor terapéutico acrescentado nao quantificavel na indicagao em
avaliagao.

e Conclusio da avaliacio farmacoeconémica: na avaliagio econdémica, os valores
custo-efetividade incrementais associados a introdugao do medicamento crizotinib no
arsenal terapéutico, assim como os resultados do impacto orgamental, foram considerados
aceitaveis.

e Avaliacao: deferido.

e Data de avaliacdo: 22-03-2022.

Medidas de resultado avaliadas nos ensaios clinicos®'

e Primarias: taxa de resposta.

e Secundarias: duragao da resposta; tempo até ocorréncia do tumor; sobrevivéncia livre
de progressao; sobrevivéncia global; probabilidade de sobrevivéncia aos 6, 12, 24, 36 e 48
meses; qualidade de vida; taxa de eventos adversos; taxa de eventos adversos graves;
interrup¢ao do estudo por eventos adversos; mortalidade relacionada com o

medicamento.

Dacomitinib (Vizimpro®)*?
Indicacdo terapéutica no RCM

“Vizimpro em monoterapia, € indicado para o tratamento de primeira linha de
doentes adultos com cancro do pulmao de nao-pequenas células (CPNPC) localmente

avancado ou metastatico com mutagoes ativadoras do recetor do fator de crescimento

epidérmico (EGFR)”.>

Indicacdo terapéutica proposta para financiamento

Tratamento de primeira linha de doentes adultos com cancro do pulmao de nao-
pequenas células (CPNPC) localmente avangado ou metastatico com mutagoes ativadoras do

recetor do fator de crescimento epidérmico (EGFR).
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PICO definido pela CATS para avaliacdo farmacoterapéutica

Indicacgéol Medidas de resultado

C d
Subpopulacdo omparador(es) (classificacdo)

o Sobrevivéncia global (critica)
e Sobrevivéncia livre de progressao
(importante)

Tratamento de primeira linha Erlotinib e Taxa de resposta (importante)
de doentes adultos com Gefitinib e Qualidade de vida (critica)
CPNPC localmente avangado Afatinib (apenas e Taxa de eventos adversos (importante)
ou metastatico com mutagoes adenocarcinomas) e Taxa de eventos adversos grau 3 e 4 (critica)
ativadoras do EGFR e Taxa de abandono da terapéutica por

toxicidade (critica)
e Mortalidade relacionada com o

medicamento (critica)

Avaliacdo da CATS

Numero e tipo de estudos: ensaio ARCHER 1050, é um ensaio clinico de fase 3,
aleatorizado, multicéntrico, sem ocultagdo. Meta-andlise em rede realizada pelo titular da
AIM, meta-andlise em rede de Li net al,, 2018, meta-andlise em rede de Holleman et al.,
2019, sendo que a meta-analise do titular é a que apresenta maior robustez metodologica.
Qualidade global da evidéncia: baixa.

Conclusao da avaliacdo farmacoterapéutica: face ao comparador gefitinib, o
medicamento dacomitinib demonstrou valor terapéutico acrescentado minor em termos de
eficacia, apesar de um ligeiro aumento da toxicidade. Face aos comparadores afatinib e
erlotinib, o medicamento dacomitinib foi considerado equivalente em termos de eficacia,
em detrimento de um aumento de diarreia e erupgoes cutaneas com o dacomitinib.
Conclusido da avaliacao farmacoeconémica: o custo da terapéutica com dacomitinib
é inferior ao custo da terapéutica com afatinib, erlotinib e gefitinib, traduzindo uma redugao
do custo de tratamento em |0%.

Avaliacao: deferido.

Data de avaliagcao: [5-07-2020.

Medidas de resultado avaliadas nos ensaios clinicos*

Primarias: sobrevivéncia livre de progressao.
Secundarias: taxa de resposta objetiva; duragao da resposta; sobrevivéncia global;

sobrevivéncia global aos 30 meses; qualidade de vida; taxa de eventos adversos; taxa de
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eventos adversos graves; interrup¢ao do estudo por eventos adversos; mortalidade

relacionada com o medicamento.

Lorlatinib (Lorviqua®)®*

Indicacdo terapéutica no RCM

“Lorviqua em monoterapia é indicado para: o tratamento de doentes adultos com
CPNPC avangado, positivo para a cinase do linfoma anaplasico (ALK) nao previamente
tratados com um inibidor da ALK; o tratamento de doentes adultos com CPNPC avancado,
positivo para a ALK cuja doenga progrediu apods alectinib ou ceritinib como primeira
terapéutica com um inibidor da tirosina cinase (TKI) do ALK; ou crizotinib e, pelo menos,

outro TKI do ALK” >

Indicacdo terapéutica proposta para financiamento

Tratamento de doentes com CPNPC avangado, positivo para a cinase do linfoma
anaplasico (ALK), cuja doenca progrediu apo6s alectinib ou ceritinib como primeira terapéutica
com um inibidor da tirosina cinase (ITK) do AL; ou cuja doenga progrediu apos crizotinib e,

pelo menos, outro ITK da ALK.

PICO definido pela CATS para avaliacdo farmacoterapéutica

Indicacéol Medidas de resultado
- Comparador(es) ) -
Subpopulacdo (classificacdo)

I. Doentes com CPNPC
avangado, ALK-postivo, cuja

o Sobrevivéncia global (critica)
e Sobrevivéncia livre de progressao

doenga progrediu apos alectinib (importante)

itini imei uimioterapia baseada em )
ou cerltlnlb como primeira Q ) P . e Taxa de resposta (importante)
terapéutica, com um inibidor da platina (carboplatina e . ) L
o ) ) e Qualidade de vida (critica)
tirosina cinase (ITK) do ALK cisplatina)

. e Eventos adversos (importante
Pembrolizumab (imp )

Atezolizumab
2.Doentes com CPNPC avangado, Nivolumab
ALK-postivo, cuja doenga

e Eventos adversos grau 3 e 4 (critica)
e Taxa de abandono da terapéutica por
toxicidade (critica)

progrediu apés crizotinib e, pelo e Mortalidade relacionada com o

menos, outro ITK da ALK medicamento (critica)

Avaliacdo da CATS

e Numero e tipo de estudos: revisao sistematica na qual se identificaram trés estudos:

estudos B746-1001, ALUR4, e ASCEND-55. O estudo B746-1001 é um ensaio clinico de
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fase 2, de brago Unico e aberto, que avaliou lorlatinib. Como lorlatinib e quimioterapia nao
apresentavam comparadores comuns, a empresa procedeu a uma comparagao indireta
utilizando uma Matching-adjusted indirect comparison (MAIC).

Qualidade global da evidéncia: muito baixa.

Conclusao da avaliacdo farmacoterapéutica: face ao comparador quimioterapia
baseada em platina, foi considerado que o medicamento lorlatinib possui beneficio adicional
nao quantificavel, tanto na subpopulagao |, como na sub-populagao 2. Nao foi possivel
comparar lorlatinib com nivolumab, pembrolizumab ou atezolizumab tanto na
subpopulagao |, como na subpopulagao 2.

Conclusao da avaliacao farmacoeconomica: decorrente da avaliagao economica, os
valores custo-efetividade incrementais associados a introdugao do lorlatinib no arsenal
terapéutico, assim como os resultados do impacto org¢amental, foram considerados
aceitaveis.

Avaliacao: deferido.

Data de avaliagcao: 28-12-2021.

Medidas de resultado avaliadas nos ensaios clinicos®’

Primarias: taxa de resposta objetiva; taxa de resposta intracraniana.

Secundarias: duragao da resposta; tempo até resposta tumoral; tempo até progressao
do tumor; percentagem de doentes a atingir o controlo da doenga; sobrevivéncia livre de
progressao; sobrevivéncia global; qualidade de vida; taxa de eventos adversos; taxa de
eventos adversos graves; interrup¢ao do estudo por eventos adversos; mortalidade

relacionada com o medicamento.

Osimertinib (Tagrisso®)*®

Indicacdo terapéutica no RCM

“Tagrisso, em monoterapia € indicado para: o tratamento adjuvante apds ressecgao

tumoral completa em doentes adultos com cancro do pulmao de nao-pequenas células

(CPNPC) em estadio IB-llIA cujos tumores apresentam dele¢oes do 3 exao 19 do recetor do

fator de crescimento epidérmico (EGFR) ou mutagoes de substituicao do exao 21 (L858R); o

tratamento de primeira linha de doentes adultos com CPNPC localmente avangado ou

metastatico com mutagoes ativadoras do EGFR; o tratamento de doentes adultos com

CPNPC localmente avancado ou metastatico com mutagio positiva T790M do EGFR”.”’

47



Indicacdo terapéutica proposta para financiamento

Tratamento de primeira linha de doentes adultos com CPNPC localmente avancado
ou metastatico com mutagoes ativadoras do recetor do fator de crescimento epidérmico

(EGFR).

PICO definido pela CATS para avaliacdo farmacoterapéutica

Indicacdo Medidas de resultado

C
ISubpopulacdo omparador(es) (classificagdo)

e Sobrevivéncia global (critica)
e Sobrevivéncia livre de progressio
(importante)
Adul PNPC local e Taxa de resposta (importante
ultos com CPNPC localmente | | . up | 50mg/dia PO de resposta (importante)
¢ Qualidade de vida (critica)

Gefitinib 250mg/dia PO .
Afatinib 40mg/dia PO e Taxa de eventos adversos (importante)

do fator de crescimento ( doont
apenas em doentes com
epidérmico (EGFR) em IL de P . (critica)
adenocarcinoma)

tratamento paliativo e Taxa de abandono da terapéutica por

toxicidade (critica)

avancado ou metastatico com
mutagoes ativadoras do recetor

e Taxa de eventos adversos grau 3 e 4

e Mortalidade relacionada com o
medicamento (critica)

Avaliacdo da CATS

e Numero e tipo de estudos: estudo FLAURA, ensaio clinico de fase 3 com dupla
ocultagao, aleatorizado, controlado e multicéntrico. Estudo AURAexp, ensaio clinico de
fase I/1l, multicéntrico e aberto.

¢ Qualidade global da evidéncia: moderada.

e Conclusio da avaliacio farmacoterapéutica: face a gefitinib e erlotinib, o
medicamento osimertinib foi indicativo de valor terapéutico acrescentado nao quantificavel
na indicagao avaliada.

e Conclusio da avaliacao farmacoeconémica: na avaliagio econdmica, os valores
custo-efetividade incrementais associados a introdugao do medicamento osimertinib no
arsenal terapéutico, assim como os resultados do impacto orgamental, foram considerados
aceitaveis.

e Avaliacao: deferido.

e Data de avaliacdo: 12-03-2021.
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Medidas de resultado avaliadas nos ensaios clinicos®

e Primarias: sobrevivéncia livre de progressao.

e Secundarias: sobrevivéncia global; taxa de resposta objetiva; duragao da resposta; taxa
de controlo da doenga; alteragao do tamanho da lesao desde o inicio do estudo; qualidade
de vida; tempo até a resposta; taxa de eventos adversos; taxa de eventos adversos graves;
taxa de abandono da terapéutica por toxicidade; mortalidade relacionada com o

medicamento.

Pembrolizumab (Keytruda®)

Pembrolizumab foi avaliado em dois processos de financiamento.

Indicacdo terapéutica no RCM

CPNPC

“Keytruda em monoterapia esta indicado para: o tratamento em primeira linha do
carcinoma do pulmao de células nao-pequenas metastatico em adultos cujos tumores
expressam PD-LI com propor¢ao de marcagao das células tumorais (TPS - tumour proportion
score) 250% sem mutagoes tumorais positivas EGFR ou ALK; o tratamento do carcinoma do
pulmao de células nao-pequenas localmente avangado ou metastatico em adultos cujos
tumores expressam PD-LI com um TPS 21% e que receberam pelo menos um esquema de
tratamento prévio com quimioterapia. Doentes com mutagoes tumorais positivas EGFR ou
ALK devem também ter recebido a terapéutica alvo antes do tratamento com Keytruda”.*'

“Keytruda em combinagao com quimioterapia contendo platina e pemetrexedo esta
indicado para o tratamento em primeira linha do carcinoma do pulmao de células nao-
pequenas nao-escamoso metastatico em adultos cujos tumores niao tenham mutagoes
positivas EGFR ou ALK”.*'

“Keytruda em combinagao com carboplatina e com paclitaxel ou nab-paclitaxel esta
indicado para o tratamento em primeira linha do carcinoma do pulmao de células nao-

pequenas escamoso metastitico em adultos”.®'

(1) Indicagdo terapéutica proposta para financiamento®

Pembrolizumab em combinagao com quimioterapia contendo platina e pemetrexedo,
esta indicado para tratamento em primeira linha de carcinoma do pulmao de células nao
pequenas (CPCNP) nao-escamoso metastatico, em adultos cujos tumores nao tenham

mutagoes positivas EGFR ou ALK.
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PICO definido pela CATS para avaliacdo farmacoterapéutica

Indicacgéol " Medidas de resultado
. Intervenc¢do Comparador(es) ) .
Subpopulacdo (classificacdo)
e Sobrevivéncia global (critica)
Doentes com CPNPC nio- e Sobrevivéncia livre de
escamoso metastatico, em Pembrolizumab + Plai progressao (importante)
~ ) atina e
adultos cujos tumores nao platina e e Taxa de resposta
~ . pemetrexedo .
tenham mutagao positiva pemetrexedo (importante)

EGFR ou ALK PD-L1<50% ¢ Qualidade de vida (critica)
e Eventos adversos grau 3 e 4

(critica)

Doentes com CPNPC nao-
e Eventos adversos

escamoso metastético, em

. . Pembrolizumab + (importante)
adultos cujos tumores nao . . : .
- . platina e Pembrolizumab ¢ Mortalidade relacionada com
tenham mutagio positiva . -
pemetrexedo o medicamento (critica)

EGFR ou ALK com

Abandono d d
PD-L1=50% e Abandono do estudo por

toxicidade (critica)

Avaliacdo da CATS

e Numero e tipo de estudos: estudo KEYNOTE 021, ensaio de fase I/ll e por isso nao foi
considerado relevante por se tratar de um estudo de fase I/ll. Estudo KEYNOTE 189, ensaio
clinico de fase 3, aleatorizado, de dupla ocultagio e multicéntrico e uma comparagao
indireta de tratamentos submetidos pela empresa.

¢ Qualidade global da evidéncia: moderada para a subpopulagao | e baixa para a
subpopulagao 2.

e Conclusio da avaliacio farmacoterapéutica: face ao comparador Cisplatina
75mg/m2 ou Carboplatina 5SAUC + Pemetrexedo 500mg/m2 cada 21| dias até um maximo
de 6 vezes ou progressao de doenga ou toxicidade inaceitavel, concluiu-se que existe valor
terapéutico acrescentado major de pembrolizumab + quimioterapia para a subpopulagao
de doentes com expressao de PD-LI <50% (subpopulagio |) e que nao existe
demonstragao de valor terapéutico acrescentado para doentes com expressao de PD-L| 2
50% (subpopulagao 2).

e Conclusio da avaliacido farmacoeconoémica: pembrolizumab em associagao com
quimioterapia, apenas foi financiado para a subpopulagao | de doentes com expressao de
PD-LI <50% para tratamento em primeira linha de carcinoma do pulmao de células nao
pequenas (CPCNP) nao-escamoso metastatico, em adultos cujos tumores nao tenham
mutagoes positivas EGFR ou ALK.

e Avaliacao: deferido.

e Data de avaliacdo: 13-05-2020.
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Medidas de resultado avaliadas nos ensaios clinicos®

e Primarias: sobrevivéncia global; sobrevivéncia livre de progressao.
e Secundarias: taxa de resposta objetiva; duragao da resposta; taxa de eventos adversos;
taxa de eventos adversos graves; taxa de abandono da terapéutica por toxicidade;

mortalidade relacionada com o medicamento.

(2) Indicagdo terapéutica proposta para financiamento®

Pembrolizumab em combinagao com carboplatina e com paclitaxel ou nab-paclitaxel
esta indicado para o tratamento em primeira linha do CPCNP escamoso metastatico em

adultos com PD-L1<50%.

PICO definido pela CATS para avaliacdo farmacoterapéutica

Indicacéol . Medidas de resultado
- Intervencdo Comparador(es) ) -
Subpopulagdo (classificacdo)

e Sobrevivéncia global (critica)

e Sobrevivéncia livre de progressao
(importante)

e Taxa de resposta (importante)

Pembrolizumab + Dupleto de platina - | e Qualidade de vida relacionada com a

Doentes com CPNPC ) carboplatina ou salde (critica)
carboplatina +

escamoso metastatico . cisplatina - com e N° de eventos adversos (importante)
. paclitaxel / nab- o . . o
com PD-L1<50% paclitaxel gemcitabina, vinorelbina | ¢ N° de eventos adversos grau 3 e 4
ou paclitaxel) (critica)

e Interrupgao do tratamento por
eventos adversos (critica)

o Mortalidade relacionada com o
medicamento (critica)

Avaliacdo da CATS

e Numero e tipo de estudos: estudo MK-3475-407 (estudo KEYNOTE-407), ensaio
clinico de fase 3, aleatorizado, de dupla ocultagao.

¢ Qualidade global da evidéncia: baixa.

e Conclusdo da avaliacdao farmacoterapéutica: face ao comparador dupleto de platina
isoladamente, o medicamento pembrolizumab adicionado a dupleto de platina apresenta
valor terapéutico acrescentado major. A adicao de pembrolizumab ao regime terapéutico
com um dupleto de platina nao pareceu ter impacto negativo na qualidade de vida, nem

levantar preocupagoes de seguranca.
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e Conclusao da avaliacio farmacoecondémica: na avaliagio econdmica, os valores
custo-efetividade incrementais associados a introdugao do medicamento pembrolizumab
no arsenal terapéutico, assim como os resultados do impacto orgamental, foram
considerados aceitaveis.

e Avaliacao: deferido.

e Data de avaliacdo: 24-02-2021.

Medidas de resultado avaliadas nos ensaios clinicos®

e Primarias: sobrevivéncia global; sobrevivéncia livre de progressao.
e Secundarias: taxa de resposta objetiva; duragao da resposta; qualidade de vida; taxa de
eventos adversos; taxa de eventos adversos graves; taxa de abandono da terapéutica por

toxicidade; mortalidade relacionada com o medicamento.

8. Discussao

Das onze avaliagoes, dez foram deferidas e apenas uma foi indeferida (atezolizumab
em combinagao com bevacizumab, paclitaxel e carboplatina, no tratamento de doentes adultos
com CPNPC nao escamoso metastatico e com mutagoes do EGFR ou ALK-positivo, apos a
falha de terapéuticas-alvo adequadas). Dessas onze avaliagoes, dez foram no tratamento do
CPNPC e uma no tratamento do CPPC.

Todos os processos de financiamento avaliaram as seguintes medidas de resultado:
sobrevivéncia global, sobrevivéncia livre de progressao, taxa de resposta, qualidade de vida,
eventos adversos graves e interrupgao do tratamento por eventos adversos. Dos quais, a
sobrevivéncia global, a qualidade de vida e a interrupgao do tratamento por eventos adversos,
sao classificados como medidas de avaliagao criticas, em todos os processos de financiamento.
Em dois processos de financiamento foram avaliadas outras duas medidas de resultado:
eventos adversos severos e duragao da resposta.

No que diz respeito ao tipo de evidéncia apresentada pelo TAIM e avaliado pela
CATS, os ensaios clinicos foram apresentados em todos os processos de financiamento.
Outros tipos de evidéncia foram apresentados pela TAIM, tais como: revisao sistematica,

meta-analise, revisao sistematica e meta-analise, MAIC e analise de risco-beneficio.
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Alectinib

As sub-populagoes avaliadas no processo de avaliagao farmacoterapéutica refletiram
as indicagoes aprovadas no tratamento de alectinib.

A CATS elegeu oito medidas de resultado para avaliar alectinib. O ensaio clinico
avaliou quatro medidas de resultado adicionais — taxa de controlo da doenga, duragao da
resposta, tempo até progressao do tumor e taxa de controlo da doenga em doentes com
metastases. Foi ainda possivel observar que a CATS elegeu como medidas de resultado de
eficacia criticas a sobrevivéncia global e a qualidade de vida. Estas correspondem a duas
medidas de resultado secundarias no ensaio clinico que avaliou alectinib. Como medidas de
resultado de seguranga criticas, a CATS elegeu a taxa de eventos adversos graves, interrupgao
do tratamento por toxicidade e a mortalidade relacionada com o medicamento. Estas
correspondem a medidas de resultado secundarias no ensaio clinico apresentado pelo TAIM.

Uma vez que o TAIM apenas apresentou evidéncia para suportar o pedido de
financiamento da subpopulagao 2, a CATS deferiu apenas esta indicagao. Assim, apesar de no
RCM estarem descritas duas indicagoes terapéuticas, alectinib apenas foi financiado na

subpopulagao 2, configurando uma restrig¢ao a indicagao aprovada em RCM.

Atezolizumab

O medicamento atezolizumab foi sujeito a trés processos de financiamento.

O primeiro é relativo a avaliagao do valor terapéutico na indicagao terapéutica do
atezolizumab, em combinagao com bevacizumab, paclitaxel e carboplatina, no tratamento de
doentes adultos com cancro do pulmao de nao-pequenas células (CPNPC) nao escamoso
metastatico e com mutagoes do EGFR ou ALK-positivo, apos a falha de terapéuticas-alvo
adequadas. As sub-populagbes avaliadas no processo de avaliagio farmacoterapéutica
refletiram as indicagoes aprovadas no tratamento de atezolizumab.

A CATS elegeu oito medidas de resultado para avaliar atezolizumab. O ensaio clinico
avaliou duas medidas de resultado adicionais — mortalidade relacionada com o medicamento
e taxa de eventos adversos imunomediados. Foi ainda possivel observar que a CATS elegeu
como medidas de resultado de eficacia criticas a sobrevivéncia global, a sobrevivéncia livre de
progressao e a qualidade de vida. A sobrevivéncia global e a sobrevivéncia livre de progressao
correspondem a duas medidas de resultado primarias e a qualidade de vida corresponde a
uma medida de resultado secundaria no ensaio clinico que avaliou atezolizumab. Como

medidas de resultado de seguranga criticas, a CATS elegeu a taxa de eventos adversos graves
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e a interrupgao do tratamento por toxicidade. Estas correspondem a medidas de resultado
secundarias no ensaio clinico apresentado pelo TAIM.

Apesar de a indicagdo terapéutica proposta para financiamento ser uma das
indicagoes presentes no RCM, uma vez que a evidéncia submetida pelo TAIM foi considerada
nao informativa, porque o ensaio clinico nao era representativo da populagao terapéutica em
avaliagao, o processo de financiamento foi indeferido.

O segundo processo de financiamento diz respeito ao valor terapéutico do
atezolizumab em monoterapia no tratamento de primeira linha de doentes adultos com
CPNPC metastatico cujos tumores tém uma expressao de PD-LI em 250% das células
tumorais (CT) ou em 210% das células imunes infiltrantes de tumor (Cl) e que nao tém
CPNPC EGFR mutado ou ALK-positivo. A subpopulagao avaliada no processo de avaliagao
farmacoterapéutica refletiu a indicagao aprovada no tratamento de atezolizumab.

A CATS elegeu sete medidas de resultado para avaliar atezolizumab. O ensaio clinico
nao incluiu duas medidas de resultado elegidas pela CATS — taxa de resposta e taxa de eventos
adversos severos — e avaliou quatro medidas de resultado adicionais — ocorréncia de resposta,
duragao da resposta, taxa de eventos adversos e eventos adversos imunomediados. Foi ainda
possivel observar que a CATS elegeu como medidas de resultado de eficacia criticas a
sobrevivéncia global e a qualidade de vida. A sobrevivéncia global corresponde a uma medida
de resultado primaria e a qualidade de vida corresponde a uma medida de resultado secundaria
no ensaio clinico que avaliou atezolizumab. Como medidas de resultado de seguranga criticas,
a CATS elegeu a taxa de eventos adversos severos e a interrupgao do tratamento por
toxicidade. A taxa de eventos adversos severos nao foi incluida como medida de resultado no
ensaio clinico, porém a interrupgao do tratamento por toxicidade corresponde a uma medida
de resultado secundaria no ensaio clinico apresentado pelo TAIM.

A TAIM apresentou evidéncia para suportar o pedido de financiamento, pelo que este
foi deferido e corresponde a uma das indicagoes aprovadas em RCM.

Quanto ao terceiro processo de financiamento, foi avaliado o atezolizumab, em
combinagao com carboplatina e etoposido, indicado para o tratamento de primeira linha de
doentes adultos com cancro do pulmao de pequenas células, doenga extensa (CPPC-DE). A
subpopulagao avaliada no processo de avaliagao farmacoterapéutica refletiu a indicagao
aprovada no tratamento de atezolizumab.

A CATS elegeu oito medidas de resultado para avaliar atezolizumab. Os ensaios
clinicos avaliaram duas medidas de resultado adicionais — duragao da resposta e eventos
adversos imunomediados. Foi ainda possivel observar que a CATS elegeu como medidas de

resultado de eficacia criticas a sobrevivéncia global e a qualidade de vida. A sobrevivéncia global
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corresponde a uma medida de resultado primaria e a qualidade de vida corresponde a uma
medida de resultado secundaria nos ensaios clinicos que avaliaram atezolizumab. Como
medidas de resultado de seguranca criticas, a CATS elegeu a taxa de eventos adversos grau 3
e 4, a taxa de abandono da terapéutica por toxicidade e a mortalidade relacionada com o
medicamento. Estas correspondem a medidas de resultado secundarias nos ensaios clinicos
apresentados pelo TAIM.

A CATS considerou efeito benéfico do atezolizumab nesta indicagao terapéutica, por
isso este processo de financiamento foi deferido, correspondendo a uma das indicagoes

terapéuticas no RCM.

Brigatinib

A subpopulagiao avaliada no processo de avaliagdo farmacoterapéutica refletiu a
indicagao aprovada no tratamento de brigatinib.

A CATS elegeu oito medidas de resultado para avaliar brigatinib. Os ensaios clinicos
avaliaram quatro medidas de resultado adicionais — outcomes intracranianos, duragao da
resposta, tempo até a resposta e eventos adversos imunomediados. Foi ainda possivel
observar que a CATS elegeu como medidas de resultado de eficacia criticas a sobrevivéncia
global e a qualidade de vida. Estas correspondem a duas medidas de resultado secundarias nos
ensaios clinicos que avaliaram brigatinib. Como medidas de resultado de seguranga criticas, a
CATS elegeu a taxa de eventos adversos grau 3 e 4, a taxa de abandono da terapéutica por
toxicidade e a mortalidade relacionada com o medicamento. Estas correspondem a medidas
de resultado secundarias nos ensaios clinicos apresentados pelo TAIM.

A CATS considerou efeito benéfico do brigatinb, por isso este processo de

financiamento foi deferido, correspondendo a uma das indicagoes terapéuticas no RCM.

Crizotinib

As sub-populagoes avaliadas no processo de avaliagao farmacoterapéutica refletiram
as indicagoes aprovadas no tratamento de crizotinib.

A CATS elegeu sete medidas de resultado para avaliar o crizotinib. Os ensaios clinicos
avaliaram quatro medidas de resultado adicionais — duragao da resposta, tempo até ocorréncia
do tumor, probabilidade de sobrevivéncia aos 6, 12, 24, 36 e 48 meses e a mortalidade
relacionada com o medicamento. Foi ainda possivel observar que a CATS elegeu como
medidas de resultado de eficacia criticas a sobrevivéncia livre de progressao, a sobrevivéncia

global e a qualidade de vida. Estas correspondem a trés medidas de resultado secundarias nos
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ensaios clinicos que avaliaram crizotinib. Como medidas de resultado de seguranga criticas, a
CATS elegeu a taxa de eventos adversos graves e a interrupgao do tratamento por toxicidade.
Estas correspondem a medidas de resultado secundarias no ensaio clinico apresentado pelo
TAIM.

O TAIM apresentou evidéncia para suportar o pedido de financiamento, pelo que

este foi deferido e corresponde a uma das indicagoes aprovadas em RCM.

Dacomitinib

A sub-populagao avaliada no processo de avaliagdo farmacoterapéutica refletiu a
indicagao aprovada no tratamento de dacomitinib.

A CATS elegeu oito medidas de resultado para avaliar dacomitinib. Os ensaios
clinicos avaliaram duas medidas de resultado adicionais — duragao da resposta e sobrevivéncia
global aos 30 meses. Foi ainda possivel observar que a CATS elegeu como medidas de
resultado de eficacia criticas a sobrevivéncia global e a qualidade de vida. Estas correspondem
a medidas de resultado secundarias no ensaio clinico que avaliou dacomitinib. Como medidas
de resultado de seguranca criticas, a CATS elegeu a taxa de eventos adversos graves, a
interrupgao do tratamento por toxicidade e a mortalidade relacionada com o medicamento.
Estas correspondem a medidas de resultado secundarias no ensaio clinico apresentado pelo
TAIM.

O TAIM apresentou evidéncia para suportar o pedido de financiamento, pelo que

este foi deferido e corresponde a indicagao aprovada em RCM.

Lorlatinib

As sub-populagdes avaliadas no processo de avaliagao farmacoterapéutica refletiram
as indicagoes aprovadas no tratamento de lorlatinib.

A CATS elegeu oito medidas de resultado para avaliar o lorlatinib. Os ensaios clinicos
avaliaram cinco medidas de resultado adicionais — taxa de resposta intracraniana, duragao da
resposta, tempo até resposta, tempo até progressao do tumor e percentagem de doentes a
atingir o controlo da doenga. Foi ainda possivel observar que a CATS elegeu como medidas
de resultado de eficacia criticas a sobrevivéncia global e a qualidade de vida. Estas
correspondem a duas medidas de resultado secundarias no ensaio clinico que avaliou lorlatinib.
Como medidas de resultado de seguranca criticas, a CATS elegeu a taxa de eventos adversos

graves, a interrupgao do tratamento por toxicidade e a mortalidade relacionada com o
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medicamento. Estas correspondem a medidas de resultado secundarias no ensaio clinico
apresentado pelo TAIM.
O TAIM apresentou evidéncia para suportar o pedido de financiamento, pelo que

este foi deferido e corresponde a duas das indicagoes aprovadas em RCM.

Osimertinib

A sub-populagao avaliada no processo de avaliagdo farmacoterapéutica refletiu a
indicagao aprovada no tratamento de osimertinib.

A CATS elegeu oito medidas de resultado para avaliar o osimertinib. Os ensaios
clinicos avaliaram quatro medidas de resultado adicionais — duragao da resposta, tempo até a
resposta, taxa de controlo da doenga e alteragdo do tamanho da lesao desde o inicio do
estudo. Foi ainda possivel observar que a CATS elegeu como medidas de resultado de eficacia
criticas a sobrevivéncia global e a qualidade de vida. Estas correspondem a duas medidas de
resultado secundarias no ensaio clinico que avaliou osimertinib. Como medidas de resultado
de seguranca criticas, a CATS elegeu a taxa de eventos adversos graves, a interrupgao do
tratamento por toxicidade e a mortalidade relacionada com o medicamento. Estas
correspondem a medidas de resultado secundarias no ensaio clinico apresentado pelo TAIM.

O TAIM apresentou evidéncia para suportar o pedido de financiamento, pelo que

este foi deferido e corresponde a uma das indicagoes aprovadas em RCM.

Pembrolizumab

O medicamento pembrolizumab foi sujeito a dois processos de financiamento.

O primeiro é relativo a avaliagio do valor terapéutico do pembrolizumab em
combinagao com quimioterapia contendo platina e pemetrexedo, que esta indicado para
tratamento em primeira linha de carcinoma do pulmao de células nao pequenas (CPCNP) nao-
escamoso metastatico, em adultos cujos tumores nao tenham mutagoes positivas EGFR ou
ALK. As sub-populagoes avaliadas no processo de avaliagao farmacoterapéutica refletiram as
indicagoes aprovadas no tratamento de pembrolizumab.

A CATS elegeu oito medidas de resultado para avaliar pembrolizumab. Os ensaios
clinicos avaliaram uma medida de resultado adicional — duragao da resposta. Foi ainda possivel
observar que a CATS elegeu como medidas de resultado de eficacia criticas a sobrevivéncia
global e a qualidade de vida. A sobrevivéncia global corresponde a uma medida de resultado
primaria e a qualidade de vida nao foi incluida como uma medida de resultado nos ensaios

clinicos que avaliaram pembrolizumab. Como medidas de resultado de seguranca criticas, a
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CATS elegeu a taxa de eventos adversos grau 3 e 4, a taxa de abandono da terapéutica por
toxicidade e a mortalidade relacionada com o medicamento. Estas correspondem a medidas
de resultado secundarias nos ensaios clinicos apresentados pelo TAIM.

Uma vez que o pembrolizumab sé demonstrou valor terapéutico acrescentado para
a subpopulagao |, pelo que a CATS deferiu apenas esta indicagao, a qual corresponde a uma
das indicagoes aprovadas em RCM.

No segundo processo de financiamento, foi avaliado o valor terapéutico do
pembrolizumab em combinagao com carboplatina e com paclitaxel ou nab-paclitaxel esta
indicado para o tratamento em primeira linha do CPCNP escamoso metastatico em adultos
com PD-L1<50%.

A subpopulagiao avaliada no processo de avaliagdo farmacoterapéutica refletiu a
indicagao aprovada no tratamento de pembrolizumab.

A CATS elegeu oito medidas de resultado para avaliar pembrolizumab. O ensaio
clinico avaliou uma medida de resultado adicional — duragao da resposta. Foi ainda possivel
observar que a CATS elegeu como medidas de resultado de eficacia criticas a sobrevivéncia
global e a qualidade de vida. A sobrevivéncia global corresponde a uma medida de resultado
primaria e a qualidade de vida corresponde a uma medida de resultado secundaria no ensaio
clinicos que avaliou pembrolizumab. Como medidas de resultado de seguranga criticas, a
CATS elegeu a taxa de eventos adversos grau 3 e 4, a taxa de abandono da terapéutica por
toxicidade e a mortalidade relacionada com o medicamento. Estas correspondem a medidas
de resultado secundarias nos ensaios clinicos apresentados pelo TAIM.

O TAIM apresentou evidéncia para suportar o pedido de financiamento, pelo que

este foi deferido e corresponde a uma das indicagoes aprovadas em RCM.

9. Conclusao

O cancro do pulmao é uma neoplasia que além de apresentar elevadas taxas de
incidéncia, apresenta elevadas taxas de mortalidade, em todo o mundo. A sua rapida
progressao dificulta a realizagdo de um diagnodstico precoce e, na maioria das vezes, o
prognostico € grave. Com a identificagao nao sé6 de mutagoes, como translocagoes e outras
alteragoes moleculares, esta mudanga reflete num refinamento na caracterizagao molecular e
na descoberta da diversidade molecular deste tipo de cancro. Dai a importancia do rapido
desenvolvimento cientifico e tecnoldgico, nos Ultimos anos, na prevencao, diagnostico e
tratamento do cancro do pulmao, incluindo o desenvolvimento de novos tratamentos que

contribuem para prolongar a vida e melhorar a qualidade de vida dos doentes.
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As tecnologias de saude sio uma componente estruturante, e como tal indispensavel,
aos sistemas de saude. O aparecimento da Avaliagao de Tecnologias de Saude verificou-se a
luz da constatagao de que novas tecnologias podem associar diferentes ganhos de efetividade
as ja existentes, a custos iguais ou diferentes. A avaliagdo de tecnologias de salde surge pela
necessidade, quer do cidadao, quer do prescritor, de tornar transparente, auditavel, e
responsabilizavel a utilizagao dos seus impostos e de fundamentar as decisdes que tomam, face
as escassez e possibilidade de utilizagdo alternativa dos recursos disponiveis.® A ATS nao tem
apenas como o objetivo de apoiar a decisao de requisicao e financiamento das tecnologias de
saude no SNS. A ATS baseia-se na melhor evidéncia cientifica disponivel para melhorar a
qualidade e eficiéncia das intervengoes no dominio da salde publica, centradas no doente e
tornar o SNS mais sustentavel, resultando em ganhos para a salude. Apesar da existéncia de
alguma variabilidade, o processo da ATS inclui os seguintes passos: |) identificagao e
especificacao do problema a avaliar; 2) determinagao do objetivo da avaliagao; 3) recolha da
evidéncia cientifica disponivel; 4) andlise e interpretacio da evidéncia; 5) avaliagao
farmacoterapéutica e farmacoeconomica; 6) formulagao de resultados e de recomendagoes;
7) divulgacao e disseminagao dos resultados e das recomendagoes; 8) monitorizagao do
impacto; 9) proposta de revisio para atualizagio da documentagio produzida.®

Relativamente aos medicamentos utilizados no tratamento do cancro do pulmao que
foram sujeitos a avaliagoes desde 13-05-2020 até 31-12-2022, todos foram alvo de APH e
foram todos financiados a excecao do atezolizumab, em combinacido com bevacizumab,
paclitaxel e carboplatina, no tratamento de doentes adultos com CPNPC nao escamoso
metastatico e com mutagoes do EGFR ou ALK-positivo, apos a falha de terapéuticas-alvo
adequadas. Sao administrados e dispensados em uso exclusivo no meio hospitalar, nao apenas
para salvaguardar o doente, mas também para controlar os encargos financeiros que a
terapéutica acarreta.

Contudo, encontraram-se dois tipos de discrepancias nos varios processos de
financiamento relacionadas com a eleicao de medidas de resultado: |) foram eleitas pela CATS,
mas nao foram avaliadas nos ensaios clinicos; ou 2) foram consideradas criticas pela CATS,
porém nos ensaios clinicos eram apenas medidas de resultado secundarias.

Em suma, para qualquer medicamento, o TAIM ou o representante legal pode
requerer a avaliagio de tecnologias de saude através da avaliagdo farmacoterapéutica e

farmacoeconomica.
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