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Doencas Lisossomais de Sobrecarga

De acordo com o estipulado no Despacho n.° 10788/2016, publicado no
Diario da Republica, 2.2 série, n.° 168, de 1 de setembro proveniente do Gabi-
nete do Secretario de Estado Adjunto e da Saude e respetivo Anexo que alte-
ra e republica o Despacho n.° 2545/2013, publicado no Diario da Republica,
2.2 série, n.° 33, de 15 de fevereiro, no n.° 6 : "o presidente da CCTDLS apre-
sentara, anualmente, ao presidente do INSA, a submeter a minha homologa-
¢do, um relatorio sobre a atividade desenvolvida no ano anterior, bem como
0 plano de atividades para o ano seguinte."

Elisa Le&o Teles

Presidente da Comiss@o Coordenadora
do Tratamento das Doengas Lisossomais
de Sobrecarga



L seysyenn=====1 _Doencas Lisossomais de Sobrecarga
_Relatorio 2017




Indice

Siglas, abreviaturas e acronimos

Nota Introdutéria Geral

DLS e coordenacao: do seu inicio até a atualidade
CCTDLS: constituicdo, competéncias e atividade
Atividade desenvolvida: Resultados

|. Atividade de ambito clinico

II. Atividade ambito organizativo

lll. Atividade ambito colaborativo

Nota final

15

22

23

29

31

35




Doencas Lisossomais de Sobrecarga

Siglas, abreviaturas e acronimos

ACSS - Administracao Central do Sistema de Saude
ARS - Administracdo Regional de Saude

AUE - Autorizacao de Utilizacao Especial

bid - 2X dia, do latim bis in die

CA - Conselho de Administracao

CCTDLS - Comissao Coordenadora do Tratamento das Doengas Lisossomais de Sobrecarga
CHLC - Centro Hospitalar de Lisboa Central

CHLN - Centro Hospitalar de Lisboa Norte

CHP - Centro Hospitalar do Porto

CR - Centro de Referéncia

CHSJ - Centro Hospitalar de S. Jo&o

CHUC - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
CP - Centro de Tratamento de Proximidade

D¢ - Doenca

DGS - Direcao-Geral da Saude

DHM - Doencas Hereditarias do Metabolismo

DLS - Doencas Lisossomais de Sobrecarga

DR - Diario da Republica

EMA - Agéncia Europeia do Medicamento

EU - Unido Europeia

FBR - Doenca de Fabry

GAU - Doenca de Gaucher

HSOG - Hospital Senhora da Oliveira Guimaraes
INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.
INSA - Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, I.P.
IV - Via Intravenosa

LAL - Deficiéncia de lipase acida lisossomal

MPS - Mucopolissacaridose

NPC - Doenca de Nieman Pick tipo C

PO - Per os, via oral

POM - Doenca de Pompe

qd - 1X dia, do latim quaque die

qid - X dia, do latim quater in die

tid - 3X dia, do latim ter in die



Nota Introdutoria Geral
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O trabalho na area das Doencas Hereditarias
do Metabolismo (DHM) iniciou-se em Portugal,
de forma organizada em unidades na area pe-
diatrica hd mais 40 anos, tendo havido um alar-
gamento progressivo e logico a medicina do
adulto, ja neste século, com constituicdo de
equipas que permitem o diagndstico e a orien-
tagdo do doente em continuidade.

Apo6s longo caminho, com a aprovacdo do
Programa Nacional de Doencas Raras em No-
vembro 2008 e elaboracdo de plano para con-
cretizagao dos objetivos ai previstos, foi iniciado
a nivel nacional pelas entidades competentes,
um periodo de contacto com intervenientes re-
conhecidos neste processo, visando a neces-
saria identificagao/reconhecimento de equipas
multidisciplinares com experiéncia no diagnos-
tico e orientacdo da pessoas com estas patolo-
gias, integrando, de acordo com orientacdes do
Parlamento Europeu e do Conselho, 0os chama-
dos Centros de Referéncia; em continuidade,
em 2013 foi nomeado Grupo de Trabalho atra-
vés do Despacho do Secretario de Estado Ad-
junto do Ministro da Sadde n.° 4319/2013, de 15
de Marco, publicado no Diario da Republica, Il
Série, n.° 59, de 25 de Margo, para proceder a
definicdo do conceito de centro de referéncia,
estabelecer os critérios de identificacdo e seu
reconhecimento pelo Ministério da Saude, apre-
sentando este Grupo o seu relatério final em 4
de Abril de 2014,

Assim, em coeréncia com a Diretiva 2011/24/EU,
de 9 de Margo, do Parlamento Europeu e do
Conselho, este relatério propde a definicao de

Doencas Lisossomais de Sobrecarga

um centro de referéncia "como uma unidade
prestadora de cuidados de salde, com reco-
nhecidos conhecimentos técnicos, na presta-
cao de cuidados de saude de elevada qualidade
aos doentes com determinadas situacoes clini-
cas, que exigem uma especial concentracao de
recursos ou de conhecimento e experiéncia, de-
vido a baixa prevaléncia da doenca, a complexi-
dade no diagndstico ou tratamento e aos custos
elevados dessas mesmas situagcbes. Conse-
guentemente, um centro de referéncia deve in-
tegrar equipas multidisciplinares experientes e
altamente qualificadas, e dispor de estruturas
e equipamentos médicos altamente especiali-
zados, devendo garantir que os cuidados sé&o
prestados de acordo com 0s mais elevados pa-
drbes de qualidade, em conformidade com a
evidéncia disponivel e as recomendacoes espe-
cificas da comunidade cientifica".

Em Setembro de 2014 é publicado o Regula-
mento do Processo de Candidatura ao Reco-
nhecimento de Centros de Referéncia (anexo
a Portaria n.° 194/2014, de 30 de Setembro de
2014 e do Aviso n.° 9764/2015 publicado no DR,
22 série, n.° 168 de 28 de Agosto de 2015), com
definicdo das areas reconhecidas como prio-
ritarias e concretamente no campo das Doen-
cas Raras salienta a importancia das Doencas
Hereditarias do Metabolismo (DHM), que cons-
tituem um vasto grupo de doengas raras, onde
estdo incluidas as Doencas Lisossomais de So-
brecarga (DLS). Ainda no campo das Doencgas
Raras, no final de 2014 a DGS iniciou a fase pi-
loto do programa de implementacao do Cartao
de Pessoa com Doenga Rara, em alguns hospi-




10

tais do pais, com posterior alargamento a nivel
nacional.

Ja em 2015 o Despacho n.° 9507-B/2015 de
20 de Agosto, estabelece as condicbes para a
apresentacao de candidaturas a obtencao de
reconhecimento pelo Ministério da Salde de
Centros de Referéncia, a serem formalizadas
junto da Direccao-Geral da Saude, para a area
de Doencas Hereditarias do Metabolismo, ter-
minando o processo de candidatura em Outu-
bro de 2015.

Em 2016 sé&o determinados os Centros de Refe-
réncia reconhecidos oficialmente pelo Ministério
da Saude, para diversas areas, nomeadamente
de Doencas Hereditarias do Metabolismo, sen-
do identificados 4 centros: CHP, CHSJ, CHUC e
CHLN (Despacho 941/2016).

Posteriormente o Despacho n.° 5911-A/2016,
de 2016-05-03, reconhece como Centro de
Referéncia na area das doencas lisossomais
de sobrecarga o Hospital da Senhora da Oli-
veira, Guimardes, E. P. E.. Pelo Despacho
n.° 9414/2016 - Diario da Republica n.° 140/2016,
Série Il de 2016-07-22, é ainda reconhecido o
Centro Hospitalar de Lisboa Central, como Cen-
tro de Referéncia de DHM.

No decorrer do ano de 2016 a DGS promove
também a constituicdo de grupo de trabalho
que elabora a Norma sobre "Abordagem Diag-
néstica e Critérios de Referenciagdo de Doen-
cas Hereditarias do Metabolismo em Idade
Pediatrica e no Adulto", que é publicada em
2017-07-12, na qual séo apresentadas as prin-
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cipais orientagdes para a referenciacdo de
pessoas com Doencas Hereditarias do Meta-

bolismo.

Apoés esta evolugao serd 0 momento oportuno
para uma reflexdo ponderada, com necessaria
avaliacdo de estruturas e equipas.



DLS e Coordenacao: do seu inicio
até a atualidade

"
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As DLS constituem um grupo de patologias ra-
ras, progressivas, com elevada morbilidade,
integradas como ja referido, no vasto grupo
das doencas hereditarias do metabolismo. Até
ao inicio dos anos 90 a abordagem terapéuti-
ca das DLS foi essencialmente sintomatica, re-
correndo-se em situagcdes muito especificas
ao transplante de medula/érgdo. A aprovacao
da regulamentacdo pioneira em 1983 nos Es-
tados Unidos, na area do medicamento 6rfao,
permitiu a implementagdo da investigacao e
o desenvolvimento de medicamentos que de
outra forma nao seriam desenvolvidos. A uti-
lizacdo da terapia de substituicdo enzimatica
na Doenca de Gaucher, constituiu um marco
fundamental na abordagem destas patologias.
Hoje as terapéuticas ja disponiveis e outras em
investigagé@o e a curto prazo acessiveis, cons-
tituem um horizonte de perspetivas renovadas,

modificando a histéria natural destas doencas.

Em outubro de 2017, completaram-se 24 anos
sobre o inicio do tratamento em Portugal da do-
enca de Gaucher, com terapia enzimatica de
substituigao. Em 1993, aconteceu no pais, o pri-
meiro pedido de terapia enzimatica para doen-
tes pediatricos com Doenga de Gaucher tipo 1,
efetuado pelo Hospital de S. Jo&o, sendo entéao
nomeada a primeira Comissdao Coordenadora
do Tratamento das DLS (Despacho do Gabinete
do Secretario de Estado da Saude, DR I, n.° 86
de 19983-04-13). Iniciava-se um novo periodo de
terapias especificas, de custo muito elevado, de
utilizacao hospitalar no nosso pais, compartici-
padas pelas entidades centrais do Estado, cuja
efetividade e beneficio tinham necessariamente
de ser adequadamente avaliados.

Doencas Lisossomais de Sobrecarga

Em 2005 é nomeado o Instituto de Genética Mé-
dica Jacinto Magalhdes (IGMJM), como Cen-
tro Coordenador do Diagndéstico e Tratamento
das DLS (Despacho N.° 656/2005, DR Il Série,
n.° 169 de 2 de setembro e a Circular Norma-
tiva n.° : 04/DSPS de 02 de Agosto da DGS).
E entdo convidado um grupo de trabalho per-
manente, que se junta ao nucleo coordenador,
passando a integrar peritos clinicos de diferen-
tes especialidades, provenientes de diferentes
centros hospitalares nacionais com experién-
cia reconhecida no diagnostico e tratamento de
DLS, e ainda alguns consultores cientificos per-
manentes para assessoria cientifica. Este gru-
po constituiu um salto qualitativo na avaliagéo
e consciencializacao da imperiosidade de abor-
dagem multidisciplinar, criando-se um nucleo
de profissionais com experiéncia, que de longo
tempo orientavam doentes com este tipo de pa-
tologias

Em 2007, com a integracdo do IGMJM, no Insti-
tuto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge, INSA,
|.P., foi mantido o Grupo de Trabalho Coordena-
dor do Diagnostico e Tratamento das Doencas
Lisossomais, presidido por um médico coorde-
nador, membro interno da instituigdo, que ela-
borou o ultimo relatério conhecido na area das
DLS (2012).

Em fevereiro de 2013, nova legislagao entretan-
to publicada (Despacho n.° 2545/2013, 15 de
Fevereiro e Despacho n.° 71/2013 do Secretario
de Estado da Saude) vem criar a Comissao Co-
ordenadora do Tratamento das Doencas Lisos-
somais de Sobrecarga (CCTDLS), introduzindo

0 conceito de centros de exceléncia, a serem
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nomeados pelas ARS das zonas norte, centro e
sul, sem contudo haver qualquer defini¢éo pu-
blica de critérios. Essa Comissdo mantém-se
em fungdes até nomeacgao da atual, nao existin-
do qualquer relatério de atividades desse peri-
odo (de Margo de 2013 a QOutubro de 2016).

Com a identificacdo, aprovacdo e o reconhe-
cimento de Centros de Referéncia, como atras
referido, é determinada nova constituicdo da
CCTDLS e normas de seu funcionamento, de-
finidos pelo despacho n.° 10788/2016 publica-
do no Diario da Republica, 2° série, n° 168, de
1 de Setembro de 2016 que propde alteracdes
ao Despacho n.° 2545/2013, publicado no Di-
ario da Republica, 2.7 série, n.° 33, de 15 de
Fevereiro, retificado pela Declaragéo de Reti-
ficagdo n.° 265/2013, publicada no Diario da
Republica, 2.2 série, n.° 41, de 27 de Fevereiro,
sendo nomeada a atual CCTDLS.

Neste percurso foi sendo fundamental o apro-
fundar do conhecimento da apresentacéao e
evolucao das doencgas, da resposta, dos bene-
ficios e riscos das terapias disponiveis, acom-
panhando e aguardando o desenvolvimento de
farmacos mais promissores, mais seguros e
efetivos, quer para as patologias com medica-
mentos ja desenvolvidos quer para as muitas

outras ainda sem terapias especificas.

Doencas Lisossomais de Sobrecarga



CCTDLS: constituicao, competéncias
e atividade

15
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Constituicdo do CCTDLS

Como referido, o despacho n.° 10788/2016 pu-
blicado no Diario da Republica, 22 série, n.° 168,
de 1 de Setembro de 2016, proveniente do Ga-
binete do Secretario de Estado Adjunto e da
Saude, adapta a constituicao e funcionamento
da Comissao Coordenadora do Tratamento das
Doencas Lisossomais de Sobrecarga (CCTDLS)
ao novo enquadramento legal previsto na Por-
taria n.° 194/2014, de 30 de Setembro, alterada
pela Portaria n.° 195/2016, de 19 de julho, refe-
rente ao processo de identificagao, aprovacao e
reconhecimento dos Centros de Referéncia Na-
cionais. Este despacho também altera e repu-
blica o Despacho n.° 2545/2013, publicado no
Diario da Republica, 2.2 série, n.° 33, de 15 de

fevereiro.

Doencas Lisossomais de Sobrecarga

Assim a CCTDLS é atualmente constituida por
10 membros:

- Um profissional de saude da area de genéti-
ca designado pelo INSA;

- Um médico especialista no diagnostico e
tratamento das DLS designado por cada
um dos centros de referencia na area das
DHM e DLS existentes;

- Um profissional de salde designado pela
Administracao Central do Sistema de Satde
I.P. (ACSS,I.P.);

- Um profissional de saude da area designa-
do pela Direcao Geral da Saude;

- Um profissional de saude designado pelo
INFARMED - Autoridade Nacional do Medi-
camento e Produtos de Saude, I.P. (INFAR-
MED, I. P.).

A CCTDLS tem a constituic@o que se refere, apresentando-se também as

alteragdes ocorridas:

Constituicdo da CCTDLS

Anabela Coelho*/Carla Pereira
Anabela Oliveira

Elisa Le&o Teles

Esmeralda Martins

Jodo Paulo Cruz

Nuno Marques**/Jorge Rodrigues
Olga Azevedo

Sandra Alves

Silvia Sequeira

Tabita Maia

Direcao-Geral da Saude

Centro Hospitalar Lisboa Norte, E.P.E.

Centro Hospitalar S. Joéo, E.P.E.

Centro Hospitalar do Porto, E.P.E

ACSS, I.P.

INFARMED, I.P.

Hospital da Senhora da Oliveira, Guimaraes, E.P.E
INSA, I.P.

Centro Hospitalar Lisboa Central, E.P.E

Centro Hospitalar Universitario Coimbra, E.P.E.

*Anabela Coelho, representante da DGS, é a seu pedido substituida por Carla Pereira a partir de 4 de
Fevereiro de 2017; ** Nuno Marques representante do INFARMED,I.P., é substituido por indicagao da
Diregao do Conselho Diretivo do INFARMED, a partir de 1 de Agosto de 2017, por Jorge Rodrigues.
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E ainda determinado que a CCTDLS ser4 "pre-
sidida por um dos médicos dos centros de re-
feréncia, eleito entre os seus membros".

Na primeira reunido ocorrida em 14 de outu-
bro de 2016, cumprindo o determinado no des-
pacho, Elisa Ledo Teles, representante do CR
de DHM do Centro Hospitalar de S. Jo&o, Por-
to, foi eleita por votacdo dos membros da CC-
TDLS, presidente da Comissao para o triénio
2016-2019.

Sandra Alves, representante do INSA na CC-
TDLS, por sua disponibilidade, tem vindo a
secretariar as reunides, com preparacao das

respetivas atas.

O apoio de secretariado, é assegurado por Ana
Paula Alves, secretaria da Direcao do INSA, Por-
to, tendo a funcao de organizar a logistica das
reuniées (envio da convocatoria, agenda e dis-
pensas de servico) e de enviar os oficios e 0s
pareceres emitidos pela Comisséao.

Todos os documentos da CCTDLS bem como
0s processos dos doentes, sdo arquivados pelo
secretariado no Arquivo da Comissao localiza-
do no INSA, no Centro de Saude Publica Gon-
calves Ferreira, no Porto.

De realcar que todos os elementos da CCTDLS,
"exercem as suas funcoes a titulo gratuito, ten-
do direito a afetacao de tempo especifico para
a realizagéo dos trabalhos, pelos respetivos lo-
cais de origem a quem compete 0 pagamen-
to das respetivas ajudas de custo" (Despacho
10788/2016). Todos os membros da CCTDLS
apresentaram declaragao publica de interesses

Doencas Lisossomais de Sobrecarga

e declaragao de confidencialidade, devidamen-
te assinada.

Competéncias da CCTDLS

O mesmo despacho n.° 10788/2016 e anexo re-
publicado, determinam as competéncias da CC-
TDLS:

1 — Confirmar o diagndéstico das doencas lisos-
somais de sobrecarga sempre que surja um
novo caso Ou seja proposto um tratamento;

2 - Estabelecer os parametros que, segundo
critérios rigorosos, permitam esperar van-
tagens reais com a administracdo do trata-
mento referido na alinea anterior, criando,
para o efeito, um protocolo adequado;

3 - Acompanhar e controlar o tratamento referi-
do na alinea a), estabelecendo, para cada
caso, a dose minima eficaz;

4 - Proceder, no ambito das suas fungdes, a um
levantamento do numero de doentes existen-
tes ao nivel nacional, bem como do grau e do
tipo de lesdes neles registados.

Esta ainda determinado no mesmo despacho
(anexo republicado), nos n.°s 7 e 8;

7 - A CCTDLS, assegura a monitorizagéo e
avaliagdo do tratamento das doengas lisos-
somais de sobrecarga através da criacao
e manutengdo de um Registo Nacional
de Doentes destas patologias e desenvolvi-
mento de um estudo coorte."

8 - O apoio logistico e técnico necessario ao
funcionamento dos trabalhos e prossecu-
cao das atribuicoes da CCTDLS sao provi-
denciados pelo INSA".



Esclarece ainda o mesmo documento:

17 - Para efeitos da monitorizagao e avaliacao
referida no n.° 7, a CCTDLS deve articular-
-se com o INFARMED, I.P., no &mbito das
suas atribuicoes em matéria de monitoriza-
cao de utilizacao e efetividade das tecnolo-
gias de saude, designadamente no ambito
do Sistema de Avaliagao de Tecnologias de
Saude.

18 — O registo referido no n.° 7, deve enquadrar
-Se nos registos nacionais de doencas ra-
ras previstos na Estratégia Integrada para
as Doencas Raras 2015-2020, aprovado
pelo Despacho n.° 2129-B/2015, publica-
do no Diario da Republica, 22 série, n.° 41,
de 27 de fevereiro"

Foi com base nesta definicdo de competéncias
qgue a CCTDLS desenvolveu a sua atividade.
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DLS com terapias disponiveis

E importante aqui referir quer as patologias li-
sossomais com terapias disponiveis no periodo
em avaliacdo e aprovadas pelo INFARMED, quer
outras patologias lisossomais cujas terapias ain-
da estéo em fase de avaliacdo a nivel nacional,
apos aprovagao pela Agéncia Europeia do Me-
dicamento (EMA), mas com utilizacdo possivel
através de pedido proprio - autorizacdo de utili-
zagao especial (AUE), embora ainda ndo enqua-
dradas no programa das DLS, da ACSS.

DLS com terapéutica disponivel em
2016-2017 e aprovada pelo INFARMED

Os farmacos a seguir citados foram aprovados
em Portugal pelo INFARMED como farmacos
de acesso restrito/dispensa hospitalar exclusi-
va, utilizados em doengas de sobrecarga lisos-

Terapia de
Patologia Empresa farmacéutica Substitui¢do enzimatica Privagao de Dose Viae lFr‘equénNCia
substrato Recomendada Administragao
D¢ de Gaucher Sanofi Genzyme Imiglucerase 15- 60U/kg* IV, 15 -15 d **
Actelion Miglustato# 100mg PO, tid
Accord Miglustato# 100mg PO, tid
Shire Velaglucerase alfa 15-60U/kg* IV, 15-15d
D¢ de Fabry Sanofi/Genzyme Agalsidase beta 1mg/ kg IV, 15 - 156 d
Shire Agalsidase alfa 0,2mg/kg IV, 15 - 156 d
MPS tipo | Sanofi/Genzyme Laronidase 100U/kg IV,8-8d
MPS tipo Il Shire |dursulfase 0,5 mg/kg IV,8-8d
MPS tipo VI Biomarin Galsulfase 1 mg/kg IV, 8-8d
D¢ de Niemann-Pick C Actelion Miglustato 200 mg PO, tid***
D¢ de Pompe Sanofi/Genzyme Alglucosidase-alfa 20mg/kg IV, 15 -15 d

*Dependente da indicagao clinica; ** Frequéncia ajustavel com a indicagao clinica; *** Dependente de superficie corporal;

# Utilizagao no adulto
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somal. A imiglucerase, a velaglucerase alfa, a
agalsidase beta, a agalsidase alfa e o miglus-
tato sdo passiveis de terapia domiciliaria.

DLS com terapias aprovadas pela EMA e
em avaliacdo pelo INFARMED em 2017

Durante o periodo de 2016/2017 algumas te-
rapias destinadas a DLS, aprovadas pela EMA
nos ultimos anos e em avaliagcdo pelo INFAR-
MED, mantiveram a sua utilizacdo dependen-
te de AUE (autorizacdo de utilizacao especial).
Dos farmacos em avaliacdo, o migalastate obte-
ve aprovacao no final do ano (dezembro 2017),

com acesso restrito.

De realcar o elevado custo destas terapias, que
em situacdo de ndo incluséo em contrato-pro-
grama, como ¢ a situagao destes farmacos com
autorizacdo de utilizacdo especial, sem paga-
mento central, condicionam uma enorme sobre-
carga orgamental hospitalar e o desequilibrio
financeiro correspondente dos Centros de Re-
feréncia, podendo contribuir para uma resposta
mais demorada ao doente.
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Procedimento: circuito dos pedidos e
pareceres

Importa registar sucintamente o procedimento
para aceitacao de pedidos e emissao de pare-
ceres, conforme decisdo desta CCTDLS.

Os pedidos apresentados a CCTDLS, para dis-
cussao devem ser indicados pelo respetivo CR
até 4 dias antes da reuniao da Comisséo. Se
provenientes de hospitais de proximidade, es-
tes devem enviar as respetivas propostas para
0 CR com antecedéncia de uma semana antes
deste prazo para avaliacao e finalizagéo de re-
qguerimento no CR. O requerimento a apresen-
tar a CCTDLS, deve ser assinado pelo médico
assistente, pelo respetivo Diretor de Servigo,
pelo Diretor Clinico do Centro Afiliado, quan-
do adequado, pelo Coordenador do Centro de
Referéncia e pelo Diretor Clinico do Centro Hos-
pitalar do CR. Deve estar acompanhado de rela-
torio clinico, do formulario de registo de dados
de base especifico da patologia, devidamente
preenchido e com exames anexos. Este proces-
S0 seré apresentado pelo representante do res-

DLS - Terapia farmacologica em avaliagéo pelo INFARMED durante 2017.

, Empresa Substituigao
Patologia A L
farmacéutica enzimatica
MPS tipo IVA Biomarin Elosulfase alfa
Deficiéncia lipase Alexion Sebelipase alfa

4cida lisossomal
D¢ de Gaucher Sanofi Genzyme

D¢ de Fabry Amicus

Privagao de Ch Dose Via e Frequéncia
substrato aperone Recomendada Administragao
2mg/ kg Iv,8-8d
1mg/kg IV, 15 -15d
Eliglustato 84mg PO, bid *
Migalastate 123mg PO,1 caps/dias

alternados™

* Eliglustato: A dose oral recomendada é de 84 mg de eliglustato duas vezes por dia em metabolizadores intermédios (MI) e metabolizado-
res extensivos (ME) para a enzima CYP2D6. A dose recomendada é de 84 mg de eliglustato uma vez por dia, em metabolizadores fracos

(MF) para a enzima CYP2D6.

** Migalastate, chaperone farmacoldgico, terapéutica oral para a Doenga Fabry em doentes com mutagdes sensiveis no gene alfa-galacto-

sidase A, a partir dos 16 anos. Aprovado pelo INFARMED a 05.12.2017.



petivo CR em sede de CCTDLS. Apds discus-
sao o parecer final é assinado por dois mem-
bros clinicos da CCTDLS e dirigido ao Diretor
Clinico do CR, com conhecimento do Médico
Assistente, do Centro Afiliado (quando aplicé-
vel), da ACSS e INFARMED.

Ambito da atividade desenvolvida

A atividade desenvolvida expandiu-se essencial-

mente em 3 campos essenciais;

I. Ambito Clinico

|1 Analise e discussao de pedidos de inicio,
ajuste ou suspensao de tratamento, e pos-
terior emissao dos respetivos oficios e pa-
receres.

.2 Monitorizagdo de terapias: foi solicitado
a todos os Centros a apresentagao de pro-
cessos de monitorizacao dos doentes com
terapias sob sua coordenagdo, para ade-
quada avaliacdo de evolucdo e custo/be-
neficio.

1.3 Definigao de critérios de inicio e suspensao
de terapias

.4 Atualizagao da coorte de doentes em trata-
mento e tipo de tratamento

|.5 Elabora¢do de novos formularios para a
Doenca de Niemann-Pick C e Deficiéncia
da Lipase Acida Lisossomal e adequagéo
dos formulérios prévios

|.6 Desenvolvimento de informacao para o
doente com Deficiéncia da Lipase Acida
Lisossomal: tipo de patologia, farmaco;
disponibilizacdo de dados e formulacao
de consentimento informado.
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Il. Ambito Organizativo: - Organizacao logistica
interna e externa e de documentos de suporte

Il Regulamento da CCTDLS

I.2  Atualizacdo do circuito dos pedidos e pa-
receres de acordo com as novas disposi-
cbes

1.3 Criagdo do Registo Nacional de DLS:
apoio INSA

I.4 Visibilidade da Comisséo: criagado de site
no ambito do INSA

II.5 Elaboracao do relatério anual de ativida-
des

. Ambito Colaborativo

1 Plataforma de monitorizag@o de terapias,
INFARMED,I.P.

IIl.2 Registo Nacional de Doengas Raras: en-

quadramento do registo nacional de DLS

1.3 Proposta ACSS: Programa de Tratamento

a doentes portadores de Doencas Lisos-
somais de Sobrecarga.

De referir que a CCTDLS pode contar com o
apoio do Gabinete Juridico e Comissao de Etica
do INSA, para avaliagao e elaboragao de pare-
ceres sobre assuntos diversos perante os quais
a CCTDLS considerou oportuno ter cabal escla-
recimento.
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Actividade desenvolvida: Resultados

Reunides oficiais do CTDLS

No periodo entre 14 de outubro de 2016, quan-
do ocorreu a reuni@o inicial de apresentagao
e eleigdo do presidente da Comisséo, e o final
de 2016, efetuaram-se 4 reunides, face a ne-
cessidade de resolucédo imediata de problemas
pendentes. Durante o0 ano de 2017 realizaram-
-se 7 reunides da CCTDLS, nas datas abaixo
descriminadas, tendo sido elaboradas atas de
todas as reunides. As agendas das reunides en-
contram-se igualmente arquivadas. As reunides
decorreram sempre em instalagdes do INSA, al-
ternadamente em Lisboa e no Porto, com uma

duragdo média de cerca de 5-6 horas.

Para além das reunides presenciais, muitos
processos de dmbito clinico, organizativo e co-
laborativo, foram sendo trabalhados individual-
mente, com comunicacdo do grupo através de
correio eletrénico, sendo identificadas mais de
uma centena de mensagens entre 0s membros
da CCTDLS, muitas com documentos de tra-
balho anexos, que podem fornecer base para
um célculo da real necessidade de tempo de
trabalho dos diferentes membros da CCTDLS,
e do tempo despendido, para além do visivel,
nas reunides, na preparagao desses documen-
tos, pareceres, deslocacdes e participagdo em
grupos de trabalho. Sempre que convocada a
presidente da CCTDLS participou em reunides
com entidades centrais e em reunides de tra-
balho.

Reunides oficiais da CDTDLS outubro 2016 a
dezembro 2017.

Reuniao Data N° Casos Discutidos
N° 1/16 14/10/2016 -
N° 2/16 31/10/2016 0
N° 3/16 21/11/2016 6(5)*
N° 4/16 15/12/2016 3 (1)*
N° 1/17 05/01/2017 7(1)*
N° 2/17 09/02/2017 13
Ne 3/17 05/04/2017 (1"
N° 4/17 07/06/2017 11
N° 5/17 21/08/2017 -
Ne 6/17 18/09/2017 -
Ne 7/17 08/11/2017 8
56

* (n° doentes cujo parecer final transitou para nova reunido aguardan-
do informagdes, com posterior reavaliagao)



I. Atividade de ambito clinico

Anélise e emissdo de pareceres sobre
0s pedidos de tratamento:

Durante o periodo acima referido e nas reunidées
apontadas, foram apresentados 50 processos
de doentes, correspondendo a 56 discussdes
clinicas (5 casos com necessidade de reavalia-
cao, tendo um processo motivado discussao
em mais do que uma reunido), com emissao de
48 pareceres, dos quais 47 positivos (32 rela-
tivos a pedidos de inicio de terapias, 12 para
ajuste de doses, 3 para mudanca de farmaco),
1 negativo, por néo confirmagao de diagndstico
e ainda avaliagdo de outros processos relativos
a suspensao de terapéutica e transferéncia de
hospital. Nos quadros seguintes sdo apresenta-
dos em resumo 0s pareceres emitidos de outu-
bro 2016 a final de dezembro 2017.
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Nao restaram processos pendentes de avalia-
cao, que tivessem sido apresentados até a ul-
tima reunido que ocorreu a 8 de novembro de
2017. O tempo de resposta oficial a cada pedido
foi em média inferior a 3 semanas, dependendo
do teor do pedido, datas das reunides, decistes
e envio correto e completo dos elementos clini-
cos e laboratoriais necessarios a decisdo. Nas
raras situacdes em que foi apresentado pedido
urgente de inicio de terapia, face a apresenta-
cao clinica justificativa, a CCTDLS estabeleceu
discussao imediata, por meio informatico, com
decisdo em tempo adequado desde a recegao
do processo (36 horas).

CCTDLS - Pareceres emitidos de outubro 2016 a dezembro 2017.

Patologia GAU FBR MPSI
Pareceres Favoraveis
Inicio de Tratamento 4 20 =
Ajuste de Dose 1 1 1
Alteragéo de Farmaco 1 2 -
Total 6 23 1
Tratamento ndo aprovado - - -
Interrupgéo/falecimento - - -
Transferéncia de Hospital 1 - -
Total 7 23 1

MPSII MPSVI POMP  NPC LAL Total
= = 4 2 2 32
3 1 5 = = 12
= = = = = 3
3 1 9 2 2 47
= = = 1 = 1
= 1 = = = 1
= = = = - 1
3 2 9 3 2 50
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Definicdo de critérios de inicio e
suspensao de terapias

A definicdo de critérios de inicio e suspenséo
de terapéutica para cada patologia (gerais e
especificos), foi um dos objetivos propostos
desde as primeiras reunides desta Comissao,
quer face ao aumento exponencial do nume-
ro de doentes diagnosticados, concretamente
com Doenga de Fabry com gendtipo comum
em Portugal, quer a utilizagéo especial de no-
vos farmacos ainda em avaliacao e, sobretudo,
nao esquecendo os principios fundamentais
que devem nortear a avaliacao dos pedidos de
tratamento e que sdo bem presentes no ponto
12 do Despacho n.° 10788/2016, focando aten-
¢cao nos parametros de evidéncia clinica e de
relacao positiva custo-beneficio, bem como na
salvaguarda do principio ético de equidade, e
na apreciacao ética da relagao entre o bem in-
dividual e o bem geral, devidamente inseridos

na realidade nacional.

Foram elaborados critérios gerais, que foram
posteriormente integrados na proposta de re-
visdo do Programa de Tratamento a Doentes
com Doengas Lisossomais de Sobrecarga, ano
2018.

| — Critérios necessarios para inicio de terapéu-
tica:

- Diagndstico DLS confirmado por estudo enzi-
matico/molecular e presenca de manifesta-
¢oOes clinicas/laboratoriais relacionados com
a doenca, com demonstrado/previsivel be-
neficio com a terapia, ou histdria natural da
doenca de evolugao grave
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- Portador de Cartdo de Pessoa com Doenca
Rara

- Consentimento informado para inicio de te-
rapia

- Responsabilizagéo pelo cumprimento de
plano terapéutico e de monitorizagéo

[l - Critérios para considerar suspensao de te-
rapéutica
- Deterioragao severa sem previsivel beneficio
com terapia

- Comorbilidade de prognéstico fatal ndo in-
fluenciada pela terapia em curso

- Reacgdes adversas relacionadas com a infu-
sdo, severas, potencialmente fatais e ndo
prevenidas ou controladas por medicagéo

- Nao cumprimento/adesao ao plano terapéu-
tico

Monitorizagéo de evolugéo clinica

Um dos itens de avaliagdo considerado funda-
mental, esteve relacionado com a anélise da
evolucéo dos doentes com terapias em cur-
so, de forma a "acompanhar e controlar o tra-
tamento em curso, estabelecendo, para cada
caso, a dose minima eficaz" e por outro lado
percecionar o real beneficio das terapias ins-
tituidas. Existindo muito escassa informacao
no tocante a este item, foram envidados es-
forcos no sentido de serem apresentados a
CCTDLS os processos de monitorizagao de
evolucdo dos doentes com DLS, tendo sido
solicitado aos representantes dos diferentes
Centros de Referéncia a atualizagéo dos pro-
cessos de todos os Centros. Conforme ja re-



ferido um total 49 doentes foram avaliados,
neste periodo de tempo, para inicio ou ajuste
de doses ou alteracao/suspensao de farma-
co com natural avaliagao de histéria e/ou evo-
lucdo. Concretamente, para ajuste de doses
e alteracdo de farmaco, foram avaliados um
total de 15 processos de doentes, com apre-
sentacdo de dados em formularios de monito-
rizacdo (HSOG: 2; CHSJ: 4; CHP: 2; CHUC:2;
CHLN:1; CHLC:5), Para além destes foram
apresentados até ao final de 2017, e sobretu-
do durante o més de Dezembro, mais 65 pro-
cessos de monitorizacao (CHSJ: 23, CHP: 5,
CHUC:8, CHLN: 26, CHLC: 3; HSOG:0), que
serdo devidamente analisados. O Hospital da
Senhora da Oliveira, Guimaraes, nao apresen-
tou dados relativos aos doentes ai orientados,
tendo sido afirmado pela sua coordenadora
estar a aguardar a implementacédo da plata-
forma informatica do INFARMED,I.P., a curto
prazo, para introducdo de dados diretamen-
te. Face a resposta dos outros Centros, com-
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prometeu-se, entretanto, a apresentar os pro-
cessos de monitorizacdo de acordo com o
definido em sede de Comissao previamente,
aguardando-se a sua concretizagao.

Relativamente a Doenca de Gaucher, tendo
sido introduzido e aprovada a utilizacdo na
rede hospitalar de um produto similar em al-
ternativa ao farmaco original, cuja bioequiva-
Iéncia, do ponto de vista farmacocinético, foi
confirmada pelo INFARMED, e face ao possi-
vel aparecimento, a curto prazo, de outras
situagoes, tanto para esta substancia ativa
como para outras, a Comissao elaborou ofi-
cio que dirigiu as Comissbes de Farmacia de
todos os Hospitais, solicitando imediata infor-
macao da CCTDLS previamente a mudanca
da substancia que estiver a ser utilizada, de
forma a ser instituido plano de monitorizacao
adequado (reiniciar monitorizagédo trimestral)
e vigilancia de uso alternativo, relativamente a
eficacia e seguranca.

Processos de monitorizagcao apresentados.

DG DF MPSI  MPSII  MPSIV.  MPSVI DPompe  NPC LAL Total
HSOG 0
CHP 4 1 5
CHSJ 7 5 5 4 2 23
CHUC 8 8
CHLN 20 6 26
CHLC 2 1 3
Total 38 7 1 6 10 2 64
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Doentes em tratamento no territorio
continental

No final do ano de 2017 encontram-se em tra-
tamento, no territério continental, o total de 256
doentes com diferentes patologias lisossomais
de sobrecarga.

Nos quadros seguintes, apresentam-se dados
de sintese, organizados por patologia, com re-
feréncia ainda ao numero de doentes em trata-
mento por hospital, no continente. De realcar
que dada a variabilidade de nimeros durante o
ano, com a aprovacao de novos pedidos € in-
terrupcao de terapia, sdo apresentados os da-
dos relativos a dezembro de 2017.

Doentes DLS em tratamento em Portugal -
dezembro 2017.

Patologia Ano 2017
Doenca de Gaucher 89
Doenga de Fabry 96
Mucopolissacaridose tipo | (Doenca de 8
Hurler/Sheie)
Mucopolissacaridose tipo Il (Doenga de Hunter) 8
Mucopolissacaridose tipo IV A(Doenga de 3
Morquio)
Mucopolissacaridose tipo VI (Doenca de 12
Maroteaux-Lamy)
Niemann-Pick tipo C 8
Glicogenose tipo Il (Doenga de Pompe) 30
Def. LAL 2

Total 256
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Doentes em tratamento DSL 2017 (n=256)

Glicogenose: 30
12% .

MPS: 32 MPS

MPSI - 9 56

MPS II -8

MPS IV - 3 Lipidoses Lipidoses: 194

MPS VI -12 75% D. Fabry: 95
D. Gaucher: 89
NPC: 8

Relativamente aos dados de 2012, constata-se um
aumento do nimero de doentes em tratamento, a
custa de doentes com doenca de Fabry.

O numero de doentes em tratamento com do-
enca de Gaucher teve ligeiro decréscimo, man-
tendo-se 0 numero de doentes com MPSs e
doenca de Pompe estavel, pressupondo uma
relacdo de novos doentes e doentes com sus-
pensdo de terapéutica equilibrada.

Doentes em tratamento DSL 2017: Lipidoses (n=195)

NPC  Def LAL
4% 1%
D¢ Fabry
D¢ Gaucher 49%
46%
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Doentes DLS em tratamento e respetivas terapias - dezembro 2017,

Patologia N° de doentes Tipo de tratamento N° de doentes
D¢ de Gaucher 89 Imiglucerase 74
Miglustato* (Actelion/Acccord) 2/0
Velaglucerase alfa 12
Eliglustato™ 1
D¢ de Fabry 96 Agalsidase alfa 71
Agalsidase beta 25
MPS tipo | 8 Laronidase 8
MPS tipo Il 8 Idursulfase 8
MPS tipo VI 12 Galsulfase 12
D¢ de Niemann-Pick tipo C 8 Miglustato (Actelion) 8
D¢ de Pompe 30 Alglucosidase-alfa 30
AUE: MPS tipo IVA 3 Elosulfase alfa 3
Deficiéncia de LAL 2 Sebelipase alfa 2

Analisando os dados apresentados no ultimo
relatério referido a 2012 (total 179 doentes em
tratamento, embora dados ndo constantes nos
diferentes quadros), adicionando o nimero de
novos doentes com terapias aprovadas entre
2013 e 2017 (119 novos doentes) verifica-se
uma discrepancia marcada de 39 doentes (to-
tal seria de 298 doentes) para os dados atuais,
provavelmente relacionada com nao inicio ou
a suspensado de terapias por razdes diversas,
nao adequadamente informada. Os dados que
agora sao apresentados pela CCTDLS resulta-
ram do cruzamento de informacéo registada
no arquivo, confirmados através de contacto
direto, sempre que possivel, com os Centros
de Referéncia e de Proximidade.
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Doentes DLS em tratamento por hospital.

Fabry Gaucher Pompe MPSI MPSIl MPSIVA MPS VI NPC LALD Total

HS0G 53(14) 2 1 1 = = = 1 1 59
CHSJ 13 14 3 1 1 - 5 2 - 39
CHP 1 10 2 2 2 - 1 3 - 21
CHUC 2 10 4 2 - 1 3 - - 23
CHLN 8 26(1°) 7 1 2 1" 1 1 1" 48
CHLC 4 3 3 1 2 10 1 1 - 15
ULSAM 1 1 - - - - - - - 2
HB - 5 4 = - - - - - 9
CHTMAD 1 1 - - - - - - - 2
ULSNE - 1 - - - - - - - 1
ULSM 1 - - - - - - - - 1
CHVNGE - 2 1 - - - 1 - - 4
CHEDV - - - - 1 - - - - 1
CHBV - - 1 = = = S - - 1
CHTV 4 2 - - - - - - - 6
HFZ - 1 - - - - - - - 1
ULSG - 2 - - - - - - - 2
CHCB - - 2 - - - - - - 2
HDS - 2 - - - - - - - 2
HFF - - 1 s = = S - - 1
CHLO 1 - 1 - - - - - - 2
HGO 2 1 - - - - - - - 3
CHA 4 6 - - - - - - - 10
CHMA 1 1

Total  96(1#)  89(1*) 30 8 8 3 (217 12 8 2r 256

# tratamento episddico (s6 quando esta em Portugal); * farmaco com AUE; ** farmaco em uso compassivo pés ensaio clinico

Avaliacdo e elaboracéo de protocolos com terapias ja aprovadas ou em utilizagao por
de avaliacdo e seguimento das diferen-  AUE e ainda sem formulérios especificos (NPC,
tes patologias MPS IVA e LAL), quer para primeiro registo de

dados do doente quer para registo da monitori-

Foram revistos e adequados formularios exis- .
zacao anual.

tentes e criados outros de novo para patologias



Face ao referido no Decreto-Lei n.° 5/2017 de 6
de janeiro, no relativo a salvaguarda de trans-
paréncia particularmente nas atividades de
publicidade de medicamentos e dispositivos
médicos ou relacionadas com a sua promocao,
foi solicitado a todos os representantes dos
CR, que em cada centro procurassem esclare-
cer 0s procedimentos que pudessem estar en-
volvidos nestes processos e tomar as medidas
em conformidade, de forma a minimizar atem-
padamente 0s possiveis inconvenientes para
0 doente e para a monitorizacdo das terapias
usadas.

Desenvolvimento de informacao para o
doente

Procurando implementar informagédo dirigi-
da e a capacitacdo do individuo e familia, a
CCTDLS, tendo reunidos no seu ambito os re-
presentantes dos diferentes centros de refe-
réncia, iniciou a elaboracdo de documentos
informativos, sobre as diferentes patologias,
cada uma tratada individualmente, e respeti-
vos tratamentos farmacoldgicos disponiveis no
pais, 0s seus riscos e beneficios, e ainda infor-
macgao sobre a integracdo obrigatéria dos da-
dos anonimizados pessoais em plataforma de
farmacovigilancia do INFARMED. A informacéo
do doente, para além de melhorar o conheci-
mento relativamente a doencga e seu impacto,
pode permitir um incremento na capacidade de
decisdo e responsabilizacdo pessoal e dos cui-
dadores, e promover uma avaliagdo e contribui-
cao da sua experiéncia pessoal mais atenta e

mais informativa. Comecou por ser elaborada a
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informagao relativa a deficiéncia de lipase acida
lisossomal, que deve ser submetida a aprova-
cdo das Comissées de Etica dos varios Centros
de Referéncia e/ou @ Comissao Etica para a In-
vestigacao Clinica, para poder ser apresentada
aos doentes.

Il. Atividade ambito organizativo

Neste campo foi desenvolvida atividade rela-
cionada essencialmente com organizagao lo-
gistica interna e externa e de documentos de
suporte:

Revisdo do Regulamento de Funcionamento
da CCTDLS elaborado pela Comissao anterior,
com adequacdo do documento existente as
condic¢des da nova CCTDLS, de acordo com o
Despacho n.° 10788/2016.

Atualizacéo do circuito dos pedidos e parece-
res de acordo com as novas recomendacdes

Reavaliado circuito e procedimento para acei-
tacdo e andlise dos pedidos apresentados
pelos diversos Centros de Referéncia, assegu-
rando o cumprimento de procedimentos pré-
vios relativos ao Centro de Referéncia/ Centro
de Proximidade, e posterior emisséo de pare-
cer.

Atualizagao de dados referentes ao numero to-
tal de doentes com DLS em tratamento

Conforme acima referido no item de defini-
cao de numero de doentes em tratamento, foi
apontada a dificuldade de obtencéo de dados
fiaveis, que foram confirmados por contacto
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estabelecido com Centros de Referéncia e em
alguns casos Centros de Proximidade.

Foi cruzada esta informagédo com a obtida por
entidades centrais representadas na Comissao
(ACSS), procurando-se perceber a fidelidade

dos mesmos.

Os dados apresentados pela CCTDLS nao sao
coincidentes com o0s obtidos pela ACSS, que
tiveram por base a informacédo fornecida pe-
las instituigdes do SNS em resposta a solicita-
cao de apresentacdo de numero de doentes
por patologia e respetivas terapias, recebida
maioritariamente no primeiro semestre de 2017,
mesmo tendo em mente 0os doentes que inicia-
ram terapia durante 2017. Os valores séo es-
sencialmente dispares no tocante as patologias
mais prevalentes na nossa populagdo, concre-
tamente Doenca de Gaucher e Doenca de Fa-
bry.

De acordo com informacado complementar
apresentada pelo Sistema de Informacgéo para
Contratualizacao e Acompanhamento (SICA),
com dados referidos a final de Setembro de
2017, foi reportado um total de 86 doentes
com Doenca de Gaucher (versus 88+1%) e 87
doentes com D. de Fabry (versus 94+1%), que
conjuntamente com os casos que tiveram pa-
recer positivo da CCTDLS posteriormente a
Setembro, sdo mais proximos dos numeros
agora apresentados pela CCTDLS ( DG:88+1%;
DF: 94+1%).

Todo este processo é francamente consumi-

dor de tempo e de recursos, sem obtencéo de
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dados totalmente fidveis, tanto mais quanto a
atualizacao da informacdo devida a CCTDLS
¢ frequentemente negligenciada, nao haven-
do conhecimento adequado de datas de inicio
ou suspensdes de terapias, ajuste de doses
efetuadas ou alteracéo de farmaco, sendo es-
sencial a organizacao de registo devidamente
constituido.

Arquivo de documentacdo da informacédo de
doentes, em papel, localizado no INSA

O Arquivo de documentos em papel, relativos
a toda a informacao dos doentes com terapias
para DLS, reunido desde a primeira Comissao
na década de noventa, encontra-se localizado
no INSA, Porto.

Com as novas disposicdes relativas a protecao
de dados individuais, medidas de maior prote-
¢cao de dados tém de ser implementadas, quer
na recec¢ao quer na emissao de informacao da
CCTDL, com adequada protecao da privacida-
de dos doentes.

Este processo foi abordado e discutido na CC-
TDLS, tendo sido solicitado parecer ao Gabi-
nete Juridico e Comissdo de Etica do INSA,
no sentido da sua melhor clarificagdo. Relati-
vamente a manutencao do Arquivo, o Gabine-
te Juridico conclui da sua legalidade, "desde
que o tratamento desses dados seja efetuado
por um profissional de saude obrigado a sigi-
lo ou por outra pessoa sujeita igualmente a se-
gredo profissional, seja notificado a CNPD, nos
termos do artigo 27.° e sejam garantidas medi-
das adequadas de seguranca da informacg&o”.



Aguarda-se, entretanto, o parecer da Comis-
sdo de Etica do INSA sobre estes diferentes
processos e definicdo de atitudes a serem im-
plementadas nesse ambito

Criacéo do Registo Nacional de DLS: apoio do
INSA

O Despacho n.° 2545/2013, de 7 de feverei-
ro, alterado e republicado pelo Despacho n.°
10788/2016, de 25 de Agosto, prevé que a
CCTDLS, monitorize e avalie o tratamento das
DLS através da criagcdo e manutencao de um
"Registo Nacional de Doentes Portadores des-
tas patologias (RNDPDLS)".

Este € um objetivo essencial, como se evi-
dencia dos itens anteriores. O trabalho da
CCTDLS constitui um enorme desafio, que so
podera ser devidamente solucionado com a
criagdo do Registo Nacional de DLS. Este pro-
blema foi colocado de forma constante quer
em reunido de trabalho e em informacao dire-
ta ao Conselho Diretivo do INSA, solicitando
0 devido apoio para sua implementacéao e/ou
definicao de orientacéo.

Importa recordar que o INSA, no &mbito da an-
terior CCTDLS, apoiou e promoveu a criagao
de grupo de trabalho para a organizagéo do
Registo Nacional de DLS, tendo havido elabo-
racao de regulamento, formulagdo de caderno
de encargos e de base de dados devidamente
elaborada no contexto das Doencgas de Gau-
cher e Doenca de Fabry. Este processo ficou
suspenso por falta de financiamento, o que
continua a ser o obstaculo a concretizacao do

Registo Nacional de DLS.
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Visibilidade da Comissao: criagcdo de micro site
no ambito do INSA

Procurando facilitar acesso e partilhar a infor-
macéao relativa a CCTDLS no tocante a consti-
tuicdo, contactos, procedimentos, protocolos,
formulérios, folhetos informativos, agendamen-
to de reunides e outros, foi considerado de
grande importéncia a criacdo de um local infor-
matico no ambito do INSA, que permitisse a
visibilidade da informacado da CCTDLS. Neste
sentido foi apresentado superiormente pedido
ao Conselho Diretivo do INSA, que de imedia-
to referiu 0 seu apoio, considerando a sua rele-

vancia.

Foram elaborados e aprovados textos e docu-
mentos a serem integrados, aguardando-se a

sua concretizagéo.

I1. Atividade ambito colaborativo

Plataforma de monitorizagdo de terapias do
INFARMED

O despacho n.° 10788/2016, de 1 de setembro
de 2016, refere no n.° 17: "- Para efeitos da
monitorizagdo e avaliagdo referidanon.’ 7, a
CCTDLS deve articular-se com o INFARMED,
|.P., no @mbito das suas atribuicdes em maté-
ria de monitorizagdo de utilizagdo e efetivida-
de das tecnologias de saude, designadamente
no ambito do Sistema de Avaliacdo de Tecno-
logias de Saude".

Previamente a esta legislacdo, em maio de
2016, fora apresentado a anterior Comissao,
de acordo com correspondéncia presente em
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Arquivo, um pedido de colaboracao, por parte
do INFARMED, para a orientacao de parame-
tros a integrar numa plataforma de monitoriza-
cao de resultados das terapias das DLS.

Apds esclarecimento junto das entidades supe-
riores do ambito da plataforma a implementar,
em agosto de 2017 ¢é iniciado trabalho conjun-
to de avaliagdo dos parametros a integrar na
plataforma de monitorizagé@o da efetividade dos
tratamentos das DLS, que permitam, no seu
global, o registo e acompanhamento dos re-
sultados dos medicamentos autorizados pela
CCTDLS, nao tendo finalidade de um registo
epidemioldgico nacional. Foi iniciada na CC-
TDLS a avaliagdo dos campos da plataforma
relativamente a Doencga de Gaucher, com apre-
sentagdo de sugestdes e propostas, estando
em curso a avaliagdo de todas as outras pato-
logias, que se encontram também ja inseridas
na plataforma do INFARMED, de modo a que o0s
mesmos possam gerar a evidéncia necessaria
a avaliacao da efetividade das terapias.

Registo Nacional de Doencas Raras

O Registo Nacional de Doencas Raras esta
previsto na Estratégia Integrada para as Doen-
cas Raras 2015-2020; vai funcionar no ambito
da Estratégia Interministerial com a participa-
cao dos SPMS, DGS, INSA, Infarmed e outros
intervenientes relevantes como os Centros de
Referéncia para as Doencgas Raras e as Asso-
ciacOes de Doentes. A organizacdo do Registo
Nacional de DLS, de acordo com o determina-
do na alinea 18 do despacho n.° 10788/2016,
deve enquadrar-se neste registo nacional de
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doencas raras; neste contexto a presidente da
CCTDLS representou a CCTDLS, em reunido
de apresentacao e discussdo do conjunto de
dados comuns a incluir no Registo Nacional
de Doencas Raras.

Proposta da Administracdo Central dos Servi-
cos de Saude (ACSS) - Proposta de revisao do
financiamento do Programa de Tratamento a
doentes portadores de Doengas Lisossomais
de Sobrecarga.

A ACSS, motivada pela necessidade de fazer
evoluir as modalidades de pagamento, aos
hospitais do SNS, da atividade realizada no
ambito das DLS, propds as entidades da tu-
tela, a criacdo de um grupo de trabalho inte-
rinstitucional, composto por representantes
da ACSS, DGS, INFARMED,I.P., INSA,I.P., e
SPMS, EPE, com o objetivo de:

- estabelecer o programa de financiamento
das DLS a ser implementado em contrato-
-programa

- assegurar a PEM dos medicamentos das DLS

— definir o modelo de articulacdo dos CR com
0s centros afiliados/ centros de tratamento
de proximidade, definindo rede de referencia-
cdo e implementar a compra centralizada.

Neste grupo o INSA foi representado, por indi-
cacao do Presidente do Conselho Diretivo, pela
presidente da CCTDLS que participou nas reu-
nides de trabalho, envolvendo posteriormente
0s membros da Comissdo na discussdo dos
problemas apresentados.



Principais contribuicdes:

1 - Os membros da CCTDLS deram contributo
para a definicdo do preco compreensivo
para cada patologia, com apresentacao dife-
renciada dos processos de monitorizagao de
evolucao, incluindo periodicidade de diferen-
tes consultas e estudo complementar, doses
e administracdo de farmaco, devidamente
pormenorizada para cada grupo etario.

2 — Foram apresentados critérios de inicio e
suspensao de terapia neste grupo de pato-
logias, envolvendo critérios clinicos, mas
também outros como a co-responsabiliza-
cao do doente/familia;

3 - Foi referida a necessaria disponibilidade da
PEM para prescricdo e para a centralizagéo
de compra de farmacos, bem como a defini-
cédo de rede de referenciacao.

4 — Foram esclarecidos problemas quanto a
proposta de preparagao centralizada de in-
fusdes.

A CCTDLS apresentou, perante os documentos
inicial e final da ACSS, os pontos de disconcor-
dancia, realgando a sobrecarga financeira que
estava a ser imposta aos CR com a proposta
apresentada para contratualizagéo de cuidados
de saude no SNS para 2018, na area das DLS,
com agravamento dos custos diretamente im-
putados a cada CR. Apesar dos argumentos
apresentados pela CCTDLS, no contrato-pro-
grama apresentado para 2018, prevaleceu a
manutencéo destes pontos penalizadores.
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Ao longo das duas ultimas décadas, 0 pais
tem vindo a assegurar aos doentes com DLS
0 acesso a significativa parte da inovacao te-
rapéutica, nao tendo em contrapartida sido
criadas as adequadas condicdes para que a
avaliacao seriada de resultados possa permitir
um conhecimento mais objetivo da populacéo
envolvida e a posterior definicdo de linhas de
orientacdo no pais, mais dirigidas e eficazes,
que dando primazia ao interesse individual do
doente, 0 enquadrem no coletivo, ndo esque-
cendo a finitude dos recursos e o principio de
equidade.

Temos de referir 0 inadequado conhecimento
da evolugéo dos doentes com DLS no pais e a
escassa avaliagdo seriada de coortes popula-
cionais, essencial para fundamentacao de cus-
to/beneficio. Na verdade, a avaliagao criteriosa
e acessivel de populagdo envolvida, constitui
ferramenta fundamental nessa anélise, sendo
primordial a disponibilidade de recursos téc-
nicos e humanos, e de financiamento, para a
gestédo e elaboragdo de um Registo Nacional
de DLS organizado, com capacidade de expor-
tagéo de dados para outras plataformas com
fins diversos.

Esta anélise devera ser efetuada no &mbito da
CCTDLS, com apoio alargado dos Centros de
Referéncia, podendo ainda integrar peritos con-
vidados de areas especificas. Necessaria sera
a previsdo de tempo para estas fungdes, o que
nao se articula com o atualmente previsto, face
as atividades globais pendentes nos respetivos
centros de referéncia e outros, ja de si franca-

mente carenciados de recursos.
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A disponibilizacao da plataforma de monitoriza-
cao da efetividade dos tratamentos das DLS, e
a OBRIGATORIDADE de introducdo de dados,
constituird uma mais valia, mas nédo é suficien-
te para a avaliacdo epidemiologica necessaria,
para o conhecimento da historia natural da do-
enga, nem tao pouco para a possibilidade de
previsdo de custos e impacto a curto e longo

prazo.

A colaboracdo da CCTDLS com as entidades
centrais, nomeadamente DGS, ACSS, INSA, IN-
FARMED podera, como indicado superiormente,
permitir também um trabalho mais proficuo em
areas fundamentais, como possibilitar exporta-
céo de informacéo devidamente avaliada para
0 Registo Nacional de Doengas Raras, apoio a
definicao de rede de referenciac@o na area das
DHM e DLS, adequacgéo das condigdes de con-
trato-programa, nao esquecendo também a ati-
vidade colaborativa com a DGS, em processos
informativos globais adequados & populacéo e
ao clinico.

Nos 15 meses de atividade desta CCTDLS pro-
curou dar-se adequada resposta face ao doen-
te, implementando também areas consideradas
fulcrais para a concretizacao dos objetivos defi-
nidos superiormente.

De forma positiva apontdmos a resposta alarga-
da ao pedido de envio de processos de monito-
rizagdo com informacao da evolucéo clinica do
doente e do tratamento. Este foi um ganho que
tera de ser mantido, com avaliacéo devida dos
dados fornecidos, mas nao suficiente porque
ainda continuam a existir dificuldades de mobili-
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zacao. Mas continuar, sem avancar no conheci-
mento mais detalhado da nossa populacéo, ndo
¢ sustentavel.

Para além dos problemas expostos, outros de-
safios se colocam a CCTDLS:

- numa vertente, e com maior serenidade de
trabalho, ser capaz de caracterizar e acom-
panhar o numero crescente de doentes,
muitos diagnosticados por meios de rastreio
populacional ou de familias de risco, em
apresentacdes mais frequentemente tardias
ou com menor sintomatologia, procurando
definir o verdadeiro impacto e evolugéo da
doenca - neste campo procurar dar especial
enfdse a Doenca de Fabry, com elevado
numero de doentes no pais, que necessitara
de avaliacdo mais alargada, para adequagéo
de propostas

- por outro lado conhecer e adequadamente
saber utilizar também novas terapias dispo-
niveis, que de forma crescente vao surgindo,
de custo sempre elevado, com a capacidade
de ponderar a analise da relagdo custo/be-
neficio e a aquisicdo de mais-valias reais em
salde, ndo esquecendo a promocéo da qua-
lidade de vida e atitudes preventivas.

Neste sentido é anexado plano de atividade
para o0 ano 2018, ficando a aguardar que a cria-
¢cao de condigdes o possibilitem.
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