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Doencas Lisossomais de Sobrecarga
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De acordo com o estipulado no Despacho n.° 10788/2016,
publicado no Didrio da Republica, 2.2 série, n.° 168, de 1 de setembro
proveniente do Gabinete do Secretdrio de Estado Adjunto e da Saude
e respetivo Anexo que altera e republica o Despacho n.° 2545/2013,
publicado no Didrio da Republica, 2.2 série, n.° 33, de 15 de fevereiro,
no n.° 6: "o presidente da CCIDLS apresentard, anualmente, ao pre-
sidente do INSA, a submeter a minha homologacdo, um relatério
sobre a atividade desenvolvida no ano anterior, bem como o plano
de atividades para o ano seguinte."

Agradece-se a todos 0os membros da CCTDLS, que reviram,
comentaram e finalmente aprovaram este relatério, incluindo tam-
bém os Colegas que tendo integrado esta Comissao, foram sendo
substituidos por motivos diversos, pelo trabalho desenvolvido, na
melhor defesa do interesse do doente, do conhecimento e do Pafis;
a Doutora Sandra Alves, representante do INSA na CCTDLS, um agra-
decimento ainda pelo apoio, disponibilidade e comentdrio critico
essencial.

No final do triénio como presidente da CCTDLS, agradeco ao
Presidente do Conselho Directivo do INSA, Dr. Fernando de Almeida,
junto do qual a Comissao funciona, a disponibilidade e apoio durante
todo este periodo.

Elisa Ledo Teles

Presidente CCTDLS
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Siglas, abreviaturas e acronimos

ACSS Administracao Central do Sistema de Saude

ARS Administracéo Regional de Saude
AUE Autorizacdo de Utilizacdo Especial
bid 2X dia, do latim bis in die

CA Conselho de Administracao

CCTDLS Comissao Coordenadora do Tratamento das Doencas Lisossomais de Sobrecarga
CHULC Centro Hospitalar Universitario de Lisboa Central

CHUC  Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra

CHULN Centro Hospitalar Universitario de Lisboa Norte

CHUP  Centro Hospitalar Universitario do Porto

CHUS)  Centro Hospitalar Universitario de Sdo Joao

CTP Centro de Tratamento de Proximidade
CR Centro de Referéncia
Dc Doenca

DGS Direcao-Geral da Saude

DHM Doencas Hereditdrias do Metabolismo

DLS Doencas Lisossomais de Sobrecarga

EMA Agéncia Europeia do Medicamento

FBR Doenca de Fabry

GAU Doenca de Gaucher

HSOG  Hospital Senhora da Oliveira Guimaraes
INFARMED  Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude
INSA Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge
v Via Intravenosa

LAL Deficiéncia de lipase acida lisossomal

MPS Mucopolissacaridose

NPC Doenca de Niemann-Pick tipo C

PO Per os, via oral

POM Doenca de Pompe

qd 1X dia, do latim quaque die

tid 3X dia, do latim ter in die
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Comissao Coordenadora do
Tratamento das Doencas
Lisossomais de Sobrecarga

1. Constituicao e competéncias

Constituicao da CCTDLS

A constituicao da Comissao Coordenadora do Tra-
tamento das Doengas Lisossomais de Sobrecarga
(CCTDLS) manteve-se de acordo com o determi-
nado no Despacho n.° 10788/2016 (Anexo) publi-
cado no Didrio da Republica, 2° série, n.° 168, de
1 de setembro, proveniente do Gabinete do Secre-
tario de Estado Adjunto e da Saude; este despacho
adaptou a constituicdo e funcionamento da CCT-
DLS ao enquadramento legal previsto na Portaria
n.° 194/2014, de 30 de setembro, alterada pela
Portaria n.° 195/2016, de 19 de julho, referente
ao processo de identificacao, aprovacao e reco-
nhecimento dos Centros de Referéncia Nacionais,
tendo também alterado e republicado o Despacho
n.° 2545/2013, publicado no Didrio da Republica,
2.2 série, n.° 33, de 15 de fevereiro. Desde entdo a
CCTDLS é constituida por 10 membros:

— Um profissional de saude da area de genética
designado pelo INSA;

— Um médico especialista no diagnéstico e tra-
tamento das DLS designado por cada um dos
centros de referéncia na area das Doencgas
Hereditarias do Metabolismo (DHM) e DLS
existentes;

— Um profissional de saude designado pela
Administracao Central do Sistema de Saude
(ACSS);

— Um profissional de saude da area designado
pela Direcdo-Geral da Saude;

Doencas Lisossomais de Sobrecarga
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— Um profissional de saude designado pelo
INFARMED - Autoridade Nacional do Medica-
mento e Produtos de Saude (INFARMED).

E ainda determinado que a CCTDLS sera "presi-
dida por um dos médicos dos centros de referén-
cia, eleito entre os seus membros".

Durante o ano de 2019, a representante desig-
nada pelo Centro Hospitalar Universitario de
Coimbra, (CHUC) Dra. Tabita Maia, foi, por moti-
vos de maternidade, substituida em setembro de
2019, pela Dra. Maria do Carmo Macario. Tam-
bém o representante do INFARMED, Dr. Jorge
Rodrigues foi substituido por motivos profissio-
nais, em setembro de 2019, pela Dra. Inés Costa.
Ambas apresentaram declaracdo publica de inte-
resses e declaracao de confidencialidade, devi-
damente assinada.

Elisa Ledo Teles, representante do CR de DHM do
Centro Hospitalar de Sao Joéo, Porto, manteve-
-se como presidente da Comissao para o triénio
2016-2019 e Sandra Alves, representante do INSA
na CCTDLS, por sua disponibilidade, continuou
a secretariar as reunides, com preparacao das
respetivas atas. Tabita Maia, nomeada em 2018,
manteve-se como vice-presidente da CCTDLS
até setembro de 2019, tendo posteriormente por
motivos de maternidade, conforme ja referido,
suspendido este cargo. O apoio de secretariado,
continuou assegurado até setembro de 2019 por

Ana Paula Alves, secretaria da Direcao do INSA,
Porto, com a organizagao da logistica das reunioes
(envio da convocatoria, agenda e dispensas de ser-
vico) e de envio dos oficios e pareceres emitidos
pela Comissao. A partir de setembro o apoio de
secretariado foi assumido por Rita Silva, Assistente
Técnica no Departamento de Genética Humana
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Constituicdo da Comissao Coordenadora do Tratamento das Doencas Lisossomais de Sobrecarga - 2019

Carla Pereira

Anabela Oliveira

Elisa Ledo Teles

Esmeralda Martins

Hélder Duarte

Jorge Rodrigues™ / Inés Costa
Olga Azevedo

Sandra Alves

Silvia Sequeira

Tabita Maia™ / Maria do Carmo Macdrio

¥ Substituicao de representante

(Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Ge-
nética), INSA Porto. Na ultima reunido da CCTDLS,
a 9 de dezembro, foi nomeada a nova Presidente
para a o proximo triénio, a Dra. Anabela Oliveira,
do Centro Hospitalar Universitario Lisboa Norte,
que iniciara funcdes em janeiro de 2020.

Os documentos da CCTDLS, bem como 0s proces-
sos dos doentes, sdo arquivados pelo secreta-
riado no Arquivo da Comissao localizado no INSA,
no Centro de Saude Publica Doutor Gongalves
Ferreira, no Porto.

Todos os membros da CCTDLS, "exercem as suas
funcdes a titulo gratuito, tendo direito a afetacdo
de tempo especifico para a realizacdo dos traba-
lhos, pelos respetivos locais de origem a quem
compete o pagamento das respetivas ajudas de
custo" (Despacho n.° 10788/2016).

De referir ter a CCTDLS um Regulamento de Fun-
cionamento, devidamente revisto de acordo com

10

Direcao-Geral da Saude

Centro Hospitalar Universitdrio Lisboa Norte, E.P.E.

Centro Hospitalar Universitario S. Jodo, E.P.E.

Centro Hospitalar Universitario do Porto, E.P.E

Administracdo Central do Sistema de Saude I.P.

Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.
Hospital da Senhora da Oliveira, Guimaraes, E.P.E

Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, I.P.

Centro Hospitalar Universitario Lisboa Central, E.P.E

Centro Hospitalar Universitdrio Coimbra, E.P.E.

Despacho n.° 10788/2016 e aprovado por todos
0s membros em 2018.

A CCTDLS sempre que necessario pode contar
com o apoio do Gabinete Juridico e Comisséao de
Etica do INSA, para avaliagdo e elaboracéo de
pareceres sobre assuntos perante os quais con-
sidere oportuno ter cabal esclarecimento.



Competéncias da CCTDLS

O Despacho n.° 10788/2016 e anexo republicado,
determinam as competéncias da CCTDLS, que
foram assumidas:

1 — Confirmar o diagndéstico das doencas lisosso-
mais de sobrecarga sempre que surja um novo
€aso ou seja proposto um tratamento;

Estabelecer os parametros que, segundo cri-
térios rigorosos, permitam esperar vantagens
reais com a administracdo do tratamento refe-
rido na alinea anterior, criando, para o efeito,
um protocolo adequado;

Acompanhar e controlar o tratamento referido
na alinea a), estabelecendo, para cada caso,
a dose minima eficaz;

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

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

7 - A CCTDLS, assegura a monitorizagao e avalia-
cao do tratamento das doencas lisossomais
de sobrecarga através da criagdo e manuten-
cao de um Registo Nacional de Doentes destas
patologias e desenvolvimento de um estudo
coorte;

8 — O apoio logistico e técnico necessario ao fun-
cionamento dos trabalhos e prossecugéo das
atribuicoes da CCTDLS sao providenciados
pelo INSA.

I
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Esclarece ainda o mesmo documento:

17 - Para efeitos da monitorizacdo e avaliacao
referida no n.° 7, a CCTDLS deve articular-
-se com o INFARMED, I.P., no &mbito das
suas atribuicbes em matéria de monitoriza-
cao de utilizacao e efectividade das tecno-
logias de saude, designadamente no ambito
do Sistema de Avaliacao de Tecnologias de
Saude.

18 — O registo referido no n.° 7, deve enquadrar-
-se nos registos nacionais de doencas raras
previstos na Estratégia Integrada para as
Doencgas Raras 2015-2020, aprovado pelo
Despacho n.° 2129-B/2015, publicado no
Diario da Republica, 2.2 série, n.° 41, de 27
de fevereiro

DLS com terapias disponiveis

No ano de 2019, a nivel nacional, houve somente
disponibilizacdo de nova terapia oral para Doenca
de Gaucher (eliglustato), tendo-se mantido sobre-
ponivel o quadro de patologias lisossomais com
terapias disponiveis aprovadas pelo INFARMED,
bem como o de outras patologias lisossomais
cujas terapias ainda estdo em fase de avaliacdo a
nivel nacional, apds aprovacao pela Agéncia Euro-
peia do Medicamento (EMA), mas em utilizacao
com AUE no nosso pais.

Os farmacos citados foram aprovados em Portu-
gal pelo INFARMED como farmacos de acesso
restrito/dispensa hospitalar exclusiva, utilizados
em doencas de sobrecarga lisossomal. De acordo
com RCM a imiglucerase, a velaglucerase alfa, a
agalsidase beta, a agalsidase alfa, e a idursulfase
sao passiveis de terapia domiciliaria, bem como
as terapias orais como o miglustato, o migalastato
e o eliglustato.
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DLS com terapéutica disponivel em 2019 e aprovada pelo INFARMED.

- Empresa Substituicao Privacdo de h Dose Via e Frequéncia
clelogE farmacéutica enzimatica substrato aperons Recomendada Administracao
GAU Sanofi Genzyme Imiglucerase = = 15 - 60U/kg * IV, 15 - 15.d **

Shire Velaglucerase alfa = = 15 -60U/kg * IV, 15 - 15 d

Actelion/Accord/ Agalsidase beta Miglustato# = 100mg PO, tid

DiPharma/Gen.

Orph/Yesgesa Agalsidase alfa = = 84mg PO, bid?

Sanofi Genzyme Laronidase = = 1mg/kg IV, 15 - 15 d
FBR Sanofi Genzyme Idursulfase = = 0,2mg/kg IV, 15 - 15d

Shire Galsulfase = 123mg

Amicus Alglucosidase-alfa Eliglustato Eigalastato# 100U/kg PO, 1 caps/dias

alternados

MPS | Sanofi Genzyme = = = 0,5 mg/kg IV, 8 -8d
MPS 11 Shire = = = 1 mg/kg IV, 8 -8d
MPS VI Biomarin = = = 200 mg*** IV, 8 -8d
NPC Actelion/Accord/ Miglustato PO, tid

DiPharma/Gen.

Orph/Yesgesa
POM Sanofi Genzyme = = = 20 mg/kg IV, 15 -15 d

* Dependente de indicacao clinica; **

Frequéncia ajustdvel com a indicacdo clinica;

3 Dose oral recomendada é de 84 mg de eliglustato duas vezes por dia em metabolizadores intermédios (Ml) e metabolizadores 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;

DLS com terapias aprovadas pela EMA
e em avaliacao pelo INFARMED em 2019

Como ja referido em relatérios de anos anteriores,
também durante o ano de 2019, algumas terapias
destinadas a DLS, aprovadas pela EMA nos ultimos
anos e em avaliacao pelo INFARMED, mantiveram
ainda a sua utilizacdo dependente de AUE. Mais
uma vez é de realcar o longo tempo de avaliagao
no INFARMED nomeadamente dos farmacos elo-
sulfase alfa e sebelipase alfa. Como anteriormente
referido, o elevado custo destas terapias, em situa-
¢ao de néo inclusdo em contrato-programa, con-

12

Dependente de superficie corporal; # Utilizacao em maiores de 16 anos de idade

dicionam uma enorme sobrecarga orcamental
hospitalar e o desequilibrio financeiro correspon-
dente dos Centros de Referéncia, podendo contri-
buir para uma resposta mais demorada ao doente.
QOutros farmacos ja aprovados pela EMA, também
dirigidos a DLS, como a ceroliponase alfa, a velma-
nase alfa e a vestronidase alfa iniciaram processo
de avaliacdo no INFARMED embora com processo
mais recente.
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DLS - Terapia farmacoldgica em avaliacdo pelo INFARMED e em utilizacao (AUE) durante 2019

- Empresa Substituicao Privacao de ch Dose Via e Frequéncia

sliologE farmacéutica enzimatica substrato aperona Recomendada Administracao
MPS tipo IVA Biomarin Elosulfase alfa = = 2mg/ kg IV, 8 -8d
Deficiéncia da lipase Alexion Sebelipase alfa = = 1mg/kg* IV, 15 - 15 d

4cida lisossomal

* nas formas precoces rapidamente progressivas de LAL (lactente<émeses), a dose inicial recomendada é de 1 mg/kg IV, semanal,
com possivel aumento progressivo da dose para 3 mg/kg/semanal de acordo com resposta clinica

Procedimento: circuito dos pedidos e
pareceres

Os pedidos para discussao em reuniao da CCTDLS,
cumprindo as orientacbes ja estabelecidas por
esta Comissdo de acordo com informagao que se
encontra disponivel na pagina da CCTDLS, devem
ser propostos pelo respectivo CR até 4 dias antes
da reunido da Comissao. Se provenientes de cen-
tros de proximidade, estes devem enviar as res-
pectivas propostas para o CR com antecedéncia
de uma semana antes deste prazo, para avaliacéo
e finalizagdo de requerimento no CR. O requeri-
mento a apresentar a CCTDLS, deve ser assinado
pelo médico assistente, pelo respectivo Director
de Servico, pelo Director Clinico do Centro de
Tratamento de Proximidade (CTP), quando ade-
quado, pelo Coordenador do Centro de Referéncia
e pelo Director Clinico do Centro Hospitalar do
CR. Deve estar acompanhado de relatério clinico,
do formulério de registo de dados de base especi-
fico da patologia, devidamente preenchido e com
exames anexos. Este processo sera apresentado
pelo representante do respectivo CR em sede de
CCTDLS. Apos discussao o parecer final € assinado
por dois membros clinicos da CCTDLS e dirigido
ao Director Clinico do CR, com conhecimento do
Médico Assistente, do CTP (quando aplicavel), da
ACSS e INFARMED.

13

Desde Maio de 2018, e de acordo com as orienta-
cOes de seguranga e de privacidade de dados, 0s
processos a enviar a CCTDLS devem estar identi-
ficados apenas com o codigo atribuido em cada
Centro de Referéncia, tendo este procedimento
sido reavaliado em sede de Comisséo, no sentido
de assegurar o0 seu cumprimento.

Ambito da atividade desenvolvida

Em 2018, ficou concluido, de acordo com o solici-
tado pelas entidades centrais, o plano especifico de
avaliacdo e monitorizacédo de cada patologia para
ser presente na Plataforma de Monitorizacdo de
Efetividade de Terapias DLS do INFARMED. Como
até a0 momento esta plataforma nao se encontra
disponivel, foi mantido o mesmo tipo de avaliacéo
dos processos apresentados para analise, com 0s
problemas reconhecidos da informacdo resultante
estar menos acessivel.

Desta forma a CCTDLS teve a sua atividade desen-
volvida em diferentes campos e de acordo com o
plano previsto para 2019:

1 — Resposta ao Clinico/Utente.

Avaliacdo de pedidos: confirmacao de
diagnostico e grau de envolvimento.
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Processos de monitorizacdo apresentados:
avaliacao/informacao.

Continuacao de definicao de critérios para
inicio e manutencao de terapias.

Discussao de possivel implementacao de
tratamento domiciliar.

2 — Colaboracao com entidades Centrais.
3 - Registo Nacional de DLS e de Doencas Raras.

4 — Concretizacédo da pagina da CCTDLS no site
do INSA. Manutencgéo de arquivo.

14



Atividade desenvolvida

Resultados
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2. Atividade desenvolvida -
resultados

2.1 Reunioes da CTDLS

No ano de 2019, ocorreram 6 reunides da CCTDLS,
nas datas abaixo discriminadas, tendo sido elabo-
radas atas de todas as reunites. As agendas e atas
das reunides encontram-se arquivadas, apds apro-
vadas e assinadas. As reunides decorreram sem-
pre em instalacdes do INSA, com uma duracao
média de cerca de 5-6 horas, por videoconferén-
cia com os membros divididos entre as instalacdes
de Lisboa e Porto, ou alternadamente em Lisboa
e no Porto, com presencga global. Para além das
reunides presenciais, muitos processos de ambito
clinico, organizativo e colaborativo, foram sendo
trabalhados individualmente, com comunicacao do
grupo através de correio eletronico.

Durante o més de dezembro ocorreu ainda a apro-
vacao de mais um inicio de terapéutica para um
doente com doenca de Pompe, enviada para ava-
liacdo imediata dada a forma de apresentagéo
(infantil precoce) assim o requerer. O processo de
aprovagao ocorreu através de comunicacao por
correio eletrénico (mais um doente e um parecer
positivo).

Doencas Lisossomais de Sobrecarga
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2.7 Atividade de ambito clinico

Analise e emissao de pareceres sobre 0s
pedidos de tratamento:

Assim durante o ano de 2019, foram apresenta-
dos 74 processos de doentes, com emissao de
54 pareceres positivos (24 relativos a pedidos de
inicio de terapias, 20 para ajuste de doses, 10
para mudanca de farmaco); foram também apre-
sentados e discutidos 3 casos de suspensao de
terapéutica (2 doentes Gaucher por falecimento;
1 doente com MPSI apds transplante), 5 proces-
sos de monitorizacao, 10 doentes com casos clini-
cos problema ou que foram discutidos inicialmente
e por falta de dados foram analisados posterior-
mente e 2 doentes com transferéncia de hospital/
Centro de Referéncia.

Nos quadros seguintes sdo apresentados em
resumo 0s pareceres emitidos no ano 2019.

Dos 3 casos de alteragado de terapéutica aprovada
em D. Gaucher, 2 doentes transitaram de imiglu-
cerase para eliglustato e 1 doente transitou de
miglustato para velaglucerase. Dos 7 casos de
alteracao de terapéutica aprovada em D. Fabry, 4
doentes transitaram de agalsidase alfa para miga-
lastato e 3 de agalsidase beta para migalastato.

Reunioes oficiais da CCTDLS de janeiro a dezembro de 2019

Reunido discutidos Data
N.c1/19 16/01/2019
22+3541%479491499
N.°2/19 09/04/2019
N.°3/19 17/06,/2019
N.c4/19 11/09/2019
62+100+3¢+1941€429
N2 5/19 30/10/2019
N 6/19 09/12/2019

279410426419 4+4€+49

Total
20P;10¢; 39,52, 2f.109
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N.° Casos

5a+2b+1d

22+2°+11439

62+44+2¢
2 infcio terapéutica; P ajuste terapeéu-
tica; ¢ mudanca terapéutica;
dsuspensao terapeutica; € monitori-
232 7acao; f Iteracao local de tratamento;

9 casos clinicos problema discutidos



CCTDLS — Pareceres

Patologia — POMP NPC LAL Total GAU FBR
Pareceres Favordveis
Infcio de Tratamento 2 18
24
Ajuste de Dose 6 4
20
Alteracdo de Farmaco 3 7

10

Total
54

11 29

Na dltima reunido de 9 de dezembro foram con-
forme indicado (quadro), discutidos 4 casos que
por falta de dados nédo foram devidamente apre-
ciados, ficando pendentes para reavaliacdo. De
notar que a avaliagdo adequada destes doentes
nao foi apresentada de forma totalmente com-
pleta face ao atraso existente na marcacao de
alguns dos exames solicitados, o que tem acon-
tecido em alguns Centros de Referéncia. Para
além destes nao restaram processos pendentes
de avaliacao, que tivessem sido apresentados até
esta Ultima reuniao. Na situacao em que foi apre-
sentado pedido urgente de inicio de terapia, face
a apresentacao clinica justificativa, a CCTDLS
estabeleceu discussao imediata, por meio infor-
matico, com decisédo em tempo adequado desde
arececao do processo.

Monitorizacao de evolucao clinica

Relativamente aos processos de monitorizacao
de evolugao clinica para além dos processos ava-
liados em reuniao de Comissao para inicio, ajuste
ou mudanca de terapéuticas (54 doentes), e con-
tinuando a aguardar-se a disponibilizacdo da pla-
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emitidos de janeiro a dezembro de 2019.

MPSI MPSII MPSVI POMP NPC LAL
1 1 0 1 1 -
1 4 2 3 - -
2 5 2 4 1 -

taforma de monitorizacao das terapias das DLS
do INFARMED, foram apresentados cinco proces-
sos de monitorizagdo: 3 de doentes do Hospital
Senhora da Oliveira Guimarées (2 com doenca de
Fabry e um com deficiéncia de LAL) e 2 do Cen-
tro Hospitalar Universitario Sdo Joao (Doenca de
Gaucher).

Dada a aprovacao do miglustato genérico tam-
bém para o tratamento de doentes com Niem-
nann Pick tipo C, e conforme pedido apresentado
previamente pela CCTDLS em oficio enviado as
ComissOes de Farmacia de todos os Hospitais, a
Comisséao recebeu, através dos Centros de Refe-
réncia, a notificacao relativa a alteracdo da subs-
tancia em utilizacdo, concretamente no tocante
a mudanca de produto original (miglustato) para
produto genérico. Foi instituido plano de monitori-
zacao adequado, sendo reiniciada avaliacao basal
e monitorizagao trimestral, com vigilancia de uso
alternativo, relativamente a eficacia e seguranca.

Com a avaliacao centralizada de todos os doen-
tes nos Centros de Referéncia tem sido possivel
a adopcao de critérios e procedimentos mais uni-
formizados.



Doentes em tratamento no territorio
continental

No final do ano de 2019, encontram-se em tra-
tamento, no territdrio continental, o total de 294
doentes com diferentes patologias lisossomais de
sobrecarga, que se apresentam em sintese nos
quadros seguintes, organizados por patologia,
com referéncia ainda ao niumero de doentes em
tratamento por CR, no continente. De realcar que
dada a variabilidade de numeros durante o ano,
com a aprovacao de novos pedidos e interrupcao
de terapia, sdo apresentados os dados relativos a
Dezembro de 2019.

Relembrar que as regides autbnomas da Madeira
e Agores ndo sdo incluidos nesta avaliagao, ndo
havendo qualquer intervencdo desta Comissédo
na aprovagdo ou monitorizagdo dos doentes ai
sediados.

Relativamente aos dados de 2018, constata-se um
aumento do numero de doentes em tratamento:
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mais 21 doentes, numero que corresponde a dife-
renca entre os 24 inicios de tratamento verifica-
dos durante 2019 e as trés suspensodes de trata-
mento reportadas a Comissao no mesmo ano. Este
aumento ocorre essencialmente a custa de doen-
tes com Doenca de Fabry (18 doentes), com estabi-
lizacdo ou discreta elevacao nas outras patologias
(Doenga de Gaucher: 2 doentes, MPS I: 1 doente,
MPS II: 1 doente, Doenca de Niemnann Pick tipo
C: 1 doente, Doenca de Pompe: 1 doente). Houve
suspensao de terapia enzimatica em 2 doentes
com Doenca de Gaucher por falecimento em idade
avancada, por comorbilidades e uma crianca com
MPSI suspendeu terapia enzimatica de substitui-
cado por evolucdo favoravel pos-transplante de
células hematopoiéticas.

Os dados que aqui sdo apresentados resultaram
do cruzamento de informacéao registada no arquivo,
presente no relatério de 2018, nas atas de reunides
da CCTDLS de 2019 e confirmados pelos centros
de referéncia.

Doentes DLS em tratamento em Portugal - dezembro 20719.

Patologia Ano 2019
Doenca de Gaucher 91
Doenca de Fabry 123
Mucopolissacaridose tipo | (Doenca de Hurler/Sheie) 7
Mucopolissacaridose tipo Il (Doenca de Hunter) 10
Mucopolissacaridose tipo IV A (Doenca de Morquio) 3
Mucopolissacaridose tipo VI (Doenca de Maroteaux-Lamy) 13
Mucopolissacaridose tipo VIl (Doenca de Sly) 2

Doenca de Niemann-Pick tipo C

Glicogenose tipo Il (Doenca de Pompe)

Deficiéncia da LAL

32

Total 294
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Doentes DLS em tratamento e respetivas terapias — dezembro 2019 (n=294).

N.°© de Doentes

D¢ de Gaucher 91 Imiglucerase 75
Miglustato” 1
Velaglucerase alfa 13
Eliglustato” 2
Dc de Fabry 123 Agalsidase alfa 64
Agalsidase beta 31
Migalastato 29
MPS tipo | 7 Laronidase 7
MPS tipo Il 10 Idursulfase 10
MPS tipo VI 13 Galsulfase 13
Dc de Niemann-Pick tipo C 11 Miglustato 11
Dc de Pompe 32 Alglucosidase-alfa 32
AUE: 3 Elosulfase alfa™® 3
MPS tipo IVA
Deficiéncia de LAL 2 Sebelipase alfa® 2%
MPS VII 3 Vestronidase alfa™® 2%
“Utilizacdo no adulto " Uso compassivo pos-ensaio clinico; ***uso AUE
Doentes DLS em tratamento por centro de referéncia.
Fabry  Gaucher Pompe MPS | MPS Il MPSIVA  MPSVI  MPSVII  NPC LALD Total Parcial Total por CR
CR-CHULC 4 4 3 2 2 1 1 = 2 = 19 21
cTP 2 = = = = = = = = = 2
CR-CHUC 5 15 4 2 = 1 3 = 1 = 31 38
cTP 3 1 3 = = = = = = = 7
CR-CHULN 17 29 10 1 2 1 1 - 1 1% 63 76
cTP 5 7 1 - - - - - - - 13
CR-CHUP 1 9 2 1 4 = 2 27" 4 = 25 27
cTP = 1 = = 1 = = = = = 2
CR-CHUS) 17 14 3 = 1 = 5 = 2 = 42 47
cTP 1 2 1 = = = 1 = = = 5
CR-HSOG 64 1 1 1 = = = = 1 1% 69 85
cTP 4 8 4 = = = = = = = 16
Total 123 91 32 7 10 3 13 27" 11 27 294

CP: centro proximidade

Patologia

* farmaco com AUE; %

N.°© de Doentes

Tipo de Tratamento

farmaco em uso compassivo pds ensaio clinico
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Definicao de critérios de inicio e suspensao
de terapias

Dando continuidade a trabalho iniciado no ano ante-
rior e de acordo com ponto 12 do Despacho n.°
10788/2016, que foca a atengao nos parametros de
evidéncia clinica e de relacdo positiva custo-benefi-
cio, bem como na salvaguarda do principio ético de
equidade, e na apreciacdo ética da relagdo entre o
bem individual e 0 bem geral, devidamente inseridos
na realidade nacional, a CCTDLS procurou de acordo
com conhecimento atual, a definicdo de critérios de
inicio e suspensdo de terapéutica para cada patolo-
gia (gerais e especificos).

Apos a definicdo de critérios gerais de inicio e sus-
pensdo de terapias lisossomais e da elabora¢do dos
critérios de tratamento especificos para a doenca
de Fabry, a patologia com maior niumero de doentes
diagnosticados e tratados atualmente no nosso pais
nas suas diferentes variantes, continuou-se em 2019
este trabalho, com a elaboracado dos critérios de tra-
tamento especificos para novas esfingolipidoses:
a doenca de Gaucher e a doenca de Niemann Pick
tipo C. Os documentos aprovados pela CCTDLS,
foram inicialmente apresentados pela Dra. Tabita
Maia, no tocante a Doenca de Gaucher e pela Dra.
Esmeralda Martins, relativamente a doenca de NPC.
Nestes novos documentos a metodologia utilizada
foi a anteriormente aprovada, em consenso em sede
da Comissao; os documentos iniciais foram avalia-
dos e discutidos por todos 0s membros da CCTDLS
e posteriormente aprovados, ficando disponiveis na
pagina da Comissao no site do INSA.
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Avaliacao e elaboracao de protocolos de
avaliacao e seguimento das diferentes
patologias de acordo com regras de
anonimizacao

Depois de revistos e adequados os formularios
existentes, quer para primeiro registo de dados do
doente quer para registo da monitorizagéo anual,
de acordo com novas regras de anonimizacao e
novo plano de monitorizagéo aprovado, houve a
sua disponibilizacdo na pagina da CCTDLS.

Desenvolvimento de informacao para o
doente

A CCTDLS desenvolveu desde 2017, informacao
dirigida ao individuo e familia, visando a sua maior
capacitacao sobre as diferentes patologias e res-
petivos tratamentos farmacologicos e outros, dis-
poniveis no pals, esclarecendo 0s seus riscos e
beneficios. Esta informacao a ser fornecida ao
doente/familia antes de inicio de terapéutica espe-
cifica, tem por objetivos:

melhorar o conhecimento relativamente a doen-
ca e seu impacto;

consolidar uma maior capacidade de decisao
e responsabilizacéo individual e dos cuida-
dores;

promover uma avaliacdo e contribuicdo da
experiéncia pessoal mais atenta e mais infor-
mativa;

promover a qualidade de vida e atitudes pre-
ventivas.

Estando concluida ja em 2018 a informagéo diri-
gida a cada patologia lisossomal com tratamento
disponivel no pais, foi esta colocada na area da
CCTDLS, na pagina do INSA, ficando disponivel
aos profissionais e populagao.



Tratamento domiciliar

A possivel implementagédo do tratamento domici-
liar de doentes com DLS, foi de novo abordada
no ano 2019, na presenca de todos os membros
da CCTDLS, representantes de centros de refe-
réncia e das entidades que participam em diferen-
tes niveis no processo do tratamento dos doentes
com DLS. Foi mais uma vez referida a longa e posi-
tiva experiéncia de diferentes paises europeus, a
melhoria da qualidade de vida do doente/familia,
bem como a diminuicao da dependéncia da estru-
tura hospitalar e do absentismo, sem diminui¢éo
da seguranca do doente.

Foi considerado o possivel enquadramento em
processos ja regulamentados no pais. Havendo
alguma possibilidade de concretizagéo deste tipo
de tratamento, foi opiniao da CCTDLS, dever exis-
tir uma envolvéncia simultanea de todos os cen-
tros nesse processo, mantendo a equidade no
acesso dos doentes em todo o pais a implemen-
tacdo de novas medidas.
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2.3 Colaboracao com entidades
centrais

Plataforma de monitorizacao de terapias
DLS do INFARMED

O Despacho n.° 10788/2016, de 1 de setembro de
2016, refere no n.° 17: "Para efeitos da monitoriza-
cdo e avaliacédo referida no n.° 7, a CCTDLS deve
articular-se com o INFARMED, I.P., no ambito das
suas atribuicbes em matéria de monitorizacao
de utilizacdo e efectividade das tecnologias de
saude, designadamente no @mbito do Sistema de
Avaliacdo de Tecnologias de Saude".

No ano de 2018, de acordo com orientacdes de
prioridade indicadas superiormente, foi finalizado
o trabalho de criagéo e estruturagao do conteudo
desta plataforma, trabalho iniciado na CCTDLS
em 2017; como ja referido foram englobadas
todas as patologias com terapias disponiveis, de
modo a que possa ser gerada a evidéncia neces-
saria a avaliacao da efetividade das mesmas. Em
maio de 2018 o trabalho da CCTDLS estava con-
cluido, tendo sido definidos igualmente os planos
de monitorizacdo por patologia (periodicidade e
parametros), num trabalho conjunto dos diferen-
tes membros da CCTDLS e INFARMED. Apesar
da concretizacado da plataforma, continua-se no
final de 2019 a aguardar a sua disponibilizagao
pelo INFARMED, que estara dependente da inte-
roperacionalidade de varias plataformas informa-
ticas centrais, a cargo dos Servigos Partilhados
do Ministério da Saude (SPMS), nomeadamente
faltando entre outros a ligacao a PEM (prescricao
eletrénica de medicamentos) e ao RSE (Registo
de Saude Eletrénico), que continuam a nao estar
asseguradas. Durante o ano de 2019 em diferen-
tes tempos foi abordado esta questdo que conti-
nua pendente de estrutura externa a Comissao.
A Direcao do INSA foi também alertada para esta



situagéo, tendo sido solicitada a melhor diligéncia
no sentido de dirigir superiormente a informagao
da néo interligacao de estruturas, para a melhor e
mais pronta resolucdo do processo considerado
fundamental, face ao elevado numero de doentes
em tratamento e a falta de uma estrutura informa-
tica que possibilite a sua monitorizagéo.

Farmacos em avaliacao pelo INFARMED e
em utilizacao por AUE

Como ja& referido existem novas e inovadoras
terapias dirigidas a DLS, que apds aprovagao
pela EMA, continuam em fase de avaliacdo no
INFARMED, num processo que se alonga ha varios
anos; a demora na finalizagdo dessas avaliagoes,
e naturalmente ao acesso a essas novas terapias,
tem conduzido a sua utilizacao no Pals através de
procedimentos especiais, concretamente através
de AUE.

Ao longo do ano de 2019, foi sendo de novo abor-
dado este assunto, tanto mais premente quando
se foca em doencas raras e produtos orfaos, diri-
gidos a patologias relativamente as quais nao exis-
tem outros tratamentos especificos. Tratando-se
de produtos de utilizacdo unicamente hospitalar,
de elevado custo econdmico, a sua utilizagéo por
AUE impossibilita a comparticipacdo da entidade
central, verificando-se, como ja referido, uma total
sobrecarga dos Centros de Referéncia prescrito-
res, colocando-se ainda o problema de acesso
possivelmente limitado.

Continuou a ser afirmado pelo representante do
INFARMED na CCTDLS, estarem em processo final
de avaliagao os processos mais antigos (elosulfase
e sebelipase), concretamente em fase de negocia-
cao com base em dados reais.
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Programa de Acesso Precoce a novas
terapias - INFARMED

Na deliberacdo n.° 80/CD/2017, do INFARMED,
relativa ao Programa de acesso precoce a medi-
camentos para uso humano sem Autorizagdo de
Introducado no Mercado (AIM) em Portugal, ane-
xando respetivo Regulamento, é referido que “um
programa de acesso precoce (PAP) a medica-
mentos pretende a utilizacdo de medicamentos
sem autorizacdo de introdugdo do mercado (AIM)
ou que tendo ja uma AIM, possam ser utiliza-
dos no tratamento de determinadas patologias,
desde que seja demonstrada a inexisténcia de
alternativa, sem prejuizo da obrigatoriedade de
apresentacdo do respetivo pedido de autorizacdo
de utilizacdo excecional (AUE) a ser requerida
pela instituicdo hospitalar do Servico Nacional de
Saude onde o medicamento vai ser utilizado”.

Em sede da CCTDLS, tendo sido solicitado pare-
cer sobre este tema, na forma de agilizar a dispo-
nibilidade de novos produtos 6rfaos, considerados
de relevo e interesse particular, foi reiterado que a
possibilidade de um programa de acesso precoce,
solicitado pela empresa que desenvolve o farmaco
e que aguarda uma AIM, s6 pode ser considerada
apos parecer favoravel decorrente de avaliacao
central de seguranga do farmaco pelas entidades
oficiais europeias (EMA) e de acordo com as orien-
tacOes previstas no Regulamento.

Contrato programa DLS e rede de
referenciacao - ACSS

Conforme ja anteriormente referido em relatorios
prévios, com o conhecimento da proposta de
Programa de Tratamento a doentes portadores de
Doencas Lisossomais de Sobrecarga proveniente
da ACSS para 2018, tinham sido enviados pela



presidente da CCTDLS para a ACSS, apos dis-
cusséo do documento em reunido da Comissao,
todos os comentarios dos representantes dos
CR, motivados quer pela ndo concordancia com
0 prego compreensivo atribuido por doente, quer
ainda pela nao apresentacao da rede de referén-
cia estabelecida.

Relativamente ao calculo do prego compreen-
sivo por doente, ja se tinha afirmado ser o valor
apresentado em contrato programa, francamente
lesivo para os Centros de Referéncia que néo sao
ressarcidos das verbas despendidas, com franco
agravamento da situagéo deficitaria dos hospitais
nacionais, problema muitas vezes retomado de
novo ao longo do ano de 2019, pelos represen-
tantes médicos dos CR, sem haver qualquer nova
informacao de possivel reanalise. Assim, de novo
se reafirma a necessidade de reviséo dos valo-
res, com adocao de valores diferenciados relati-
vamente a doentes pediatricos e adultos ou com
valores médios sustentados em dados reais da
populacdo em tratamento.

No tocante a Rede de Referenciacdo durante todo
0 ano de 2018 nao foi apresentado em sede da
CCTDLS o plano proposto, apesar de insistente-
mente ter sido solicitado em reunido, dado existi-
rem, quer em Centros de Referéncia do Norte e do
Sul, problemas de referenciagdo de doentes; foi
sempre afirmado que a comunicacdo aconteceria
apenas através do circuito ja anteriormente estabe-
lecido, isto é, pelas Administracdes Regionais de
Saude. S6 em junho de 2019 houve esclarecimento
da Comissao relativamente a rede de referencia-
cao indicada pela ACSS, que mereceu o repudio
da maioria dos membros representantes dos CR na
CCTDLS. Deste facto foi dado conhecimento pela
presidente da CCTDLS ao Presidente do Conselho
Diretivo do INSA, solicitando a melhor orientacao
desta informacao.
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2.4 Registos nacionais

Registo Nacional de Doencas Raras (DGS)

O Registo Nacional de Doencas Raras esta previsto
na Estratégia Integrada para as Doencas Raras
2015-2020. Esta Estratégia Interministerial para
as Doencas Raras (EIDR) tem a participacao da
DGS, INSA, Infarmed e outros intervenientes rele-
vantes como as AssociacOes de Doentes. A orga-
nizacdo do Registo Nacional de DLS, de acordo
com o determinado na alinea 18 do Despacho
n.° 10788/2016, deve enquadrar-se neste registo
nacional de doencas raras. Como ja referido em
relatorios prévios, a DGS informou que em junho de
2017 enviou, apds pedido do SEAS, proposta de lei
e portaria para regulamentar o registo nacional das
doencas raras, da qual se desconhece o resultado
final. Neste @mbito ndo ocorreu nova intervencao
da CCTDLS neste processo, que nao esta sob sua
accao directa, apesar de varias vezes terem sido
pedidas informacgdes, no seio da CCTDLS, rela-
tivas ao desenvolvimento deste processo. Neste
ambito foi informado que esta disponivel uma nova
Plataforma Europeia para o Registo de Doencas
Raras, langada por ocasido do Dia das Doencas
Raras, em fevereiro de 2019. Esta plataforma,
desenvolvida pelo Centro Comum de Investigacéo
da Comissdo Europeia, foi criada para fazer face
a enorme fragmentagao dos dados sobre as pes-
soas com doengas raras, guardados em centenas
de registos em toda a Europa, podendo as suas
infraestruturas apoiar 0s registos existentes e a
criagado de novos registos.

Por ultimo, foi também referido que a Estratégia
Integrada para as Doencas Raras esta a reunir
informacao acerca das atividades desenvolvidas
pelas ComissOes existentes na area das doencas
raras.



Criacao do Registo Nacional de DLS:
apoio do INSA

O Despacho n.° 2545/2013, de 7 de fevereiro, alte-
rado e republicado pelo Despacho n.° 10788/2016,
de 25 de agosto, prevé que a CCTDLS, monitorize
e avalie o tratamento das DLS através da criagao
e manutencao de um "Registo Nacional de Doen-
tes Portadores destas patologias (RNDPDLS)",
estando este na dependéncia do INSA. Este é um
objetivo importante que nao conheceu, contudo,
novos desenvolvimentos, ndo estando dependente
da acdo direta da CCTDLS, mas que ¢ considerado
essencial para o adequado conhecimento da reali-
dade nacional, permitindo previsdo e estruturacao
de estratégias.

A Comissao teve também conhecimento que no se-
guimento de diversas reunides realizadas no INSA
em 2017/2018 no ambito da Criacao do Registo Na-
cional para as Doencgas Raras pela Estratégia In-
tegrada para as Doencas Raras, ficou decidido
considerar as Doencas Lisossomais de Sobrecar-
ga como um grupo de doencas piloto aquando da
criacao desse registo, ndo havendo, contudo, qual-
quer nova informagao até ao final do ano 2019.

Foi ainda abordada a possibilidade de integra-
¢cao no registo na rede europeia de referéncia
MetabERN, na qual estado integrados os centros
de referéncia nacionais, na area das DSL.

2.5 Divulgacao

Visibilidade da Comissao: criacao de
microsite no website do INSA

Tendo sido considerada de grande importancia a
criagdo de um espago online no d&mbito do web-
site do INSA que permitisse a visibilidade e partilha
da informagao da CCTDLS, com o apoio do Conse-
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lho Diretivo do INSA, no ano de 2019, foi possivel
concretizar este processo. Desde o inicio de 2019
encontra-se disponivel nesta pagina a informagéo
relativa @ CCTDLS no tocante a constituicdo, con-
tactos, procedimentos,
folhetos informativos, critérios de terapéutica espe-
cifica, agendamento de reunides, relatérios de ati-
vidade desde inicio de atividade da atual Comisséo

protocolos, formularios,

(2016) e outros, disponivel em:

http://www.insa.min-saude.pt/category/areas-de-atu
acao/genetica-humana/doencas-lisossomais-de-sobr
ecargal.

Arquivo de documentacao da informacao
de doentes, em papel, localizado no INSA

O Arquivo de documentos em papel, relativos
a toda a informagédo dos doentes com terapias
para DLS, reunido desde a primeira Comissao na
década de noventa, encontra-se localizado no
INSA, Porto, sendo mantido de acordo com pare-
cer favoravel do Gabinete Juridico e da Comissao
de Etica do INSA, a seu tempo interpelados (rela-
tério 2017).

Com as novas disposi¢coes relativas a protecao de
dados individuais, medidas de maior seguranca
de transmissado de dados tiveram de ser imple-
mentadas, quer na rececdo quer na emissao de
informacao da CCTDLS, com adequada protecao
da privacidade dos doentes. Neste contexto foi
aprovado e implementado a utilizacao de codigo
proveniente de cada centro de referéncia até que
a disponibilizacédo da plataforma do INFARMED
seja concretizada, assumindo-se entdo a regras
de anonimizagdo gerais adotadas centralmente
no pais.
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Nota final
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3. Nota final

No final de mais um ano de trabalho da CCTDLS,
revendo a atividade desenvolvida no ano 2019,
e faz reolhando a atividades relativa ao triénio
2016-2019, em que tive o privilégio de presidir
esta Comissao, devo de novo salientar o trabalho
desenvolvido com empenho por todos em con-
junto, quer na atividade dirigida a avaliagdo dos
processos clinicos individuais dos doentes apre-
sentados, quer na sistematizacao de avaliacéo e
monitorizacao das diferentes patologias, na con-
tribuicdo para a criagdo da plataforma de moni-
torizagao de efetividade de terapias de DLS, do
INFARMED, mas também no desenvolvimento de
informagao para o doente, na criagao de critérios
gerais e especificos nacionais para inicio de tra-
tamento, na concretizacdo de pagina da CCTDLS
permitindo uma interface e facilidade de informa-
cao a profissionais e populacéo em geral, no apoio
as diferentes entidades centrais, com total disponi-
bilidade para manter dialogo e alertas para proble-
mas considerados de relevo.

Nao é possivel, contudo, deixar de mencionar 0s
objetivos que em cada ano ficaram por resolver,
apesar da sua importancia, nomeadamente a con-
cretizagdo do registo nacional de doencas lisos-
somais de sobrecarga e o registo nacional de
doencgas raras, fundamentais para o conhecimento
no pals dos doentes, da sua distribuicao, da estru-
tura e dinamizagdo nacional e da interligagéo na
comunidade europeia, 0s quais se encontram com
organizagao ainda pendente de decisao de entida-
des centrais.
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Ficamos ainda com a necessidade de mais uma
vez alertar para pontos praticos fulcrais, ja anterior-
mente referidos como essenciais, mas sem resolu-
cao até ao momento atual, como concretamente:

Adequada revisdo do preco compreensivo dos
farmacos usados nas DLS e financiamento dos
Centros de Referéncia, tendo em mente as
reais necessidades, permitindo a melhor res-
posta ao doente, enquadrada no plano global
do SNS.

Resolucdo da interoperacionalidade e finan-
ciamento das estruturas centrais na concre-
tizagdo da plataforma de monitorizagdo das
terapias das DLS, permitindo maior facilidade
no controlo de evolucao, adequacéo de tera-
pias e informacgado de evolugéo a longo prazo,

Criacao de meios de facil acesso e utilizagao
na pratica clinica que permitam introducao de
dados informaticos de forma centralizada, sem
sobrecarga desnecessaria e repetitiva do cli-
nico, otimizando tempo assistencial,

Concretizacao de tratamento dos doentes
em condicdes mais amigaveis, pensando de
novo na necessidade de discusséo aberta da
possibilidade de tratamento domiciliar, num
trabalho conjunto de entidades centrais, pro-
fissionais dos centros de referéncia/centros
de tratamento de proximidade e associagdes
de doentes.

E por fim 0 pedido de definicao, por parte da
tutela, de linhas de orientacao no pais mais
dirigidas e eficazes, que dando primazia ao
interesse individual do doente, o enquadrem
no coletivo, ndo esquecendo a finitude dos
recursos e o principio de equidade, como ja
se referia no relatério anterior de 2017.
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Despacho n.° 10788/2016, de 1 de setembro

Adapta a constituicao e funcionamento da Comissao Coordenadora do Tratamento
das Doencas Lisossomais de Sobrecarga (CCTDLS) ao novo enquadramento legal
previsto na Portaria n.° 194/2014, de 30 de setembro, alterada pela Portaria n.°
195/2016, de 19 de julho, referente ao processo de identificacdo, aprovagéao e

reconhecimento dos Centros de Referéncia Nacionais.

Altera e republica o Despacho n.° 2545/2013, publicado no Didrio da Republica,

2.2 série, n.° 33, de 15 de fevereiro
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MINISTERIO DA SAUDE

Gabinete do Secretario de Estado Adjunto e da Salde
Despacho n.° 10788/2016

O XXI Governo Constitucional, no seu programa para a saude, estabelece como prioridades melhorar a
gestao dos hospitais e a qualidade dos cuidados de saude, apostando em modelos de governacao da saude
baseados na melhoria continua da qualidade e da garantia da seguranca do doente.

O Plano Nacional de Saude (PNS) 2012 -2016 (extensdo a 2020) define como eixos prioritarios a equida-

de, 0 acesso adequado aos cuidados de salde e a qualidade na saude.

Através do Despacho n.° 2545/2013, publicado no Diario da Republica, 2.2 série, n.° 33, de 15 de feverei-
ro, retificado pela Declaracao de Retificacao n.° 255/2013, publicada no Diario da Republica, 2.2 série, n.° 41,
de 27 de fevereiro, foi criada a Comissao Coordenadora do Tratamento das Doencas Lisossomais de Sobre-
carga (CCTDLS), junto do Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, I. P., encontrando-se a sua cons-

tituicdo, as suas competéncias e 0 seu funcionamento previstos no referido despacho

Neste ambito, importa adaptar a constituicdo e funcionamento da CCTDLS ao novo enquadramento legal
previsto na Portaria n.° 194/2014, de 30 de setembro, alterada pela Portaria n.° 195/2016, de 19 de julho, re-
ferente ao processo de identificacao, aprovacao e reconhecimento dos Centros de Referéncia Nacionais para

a prestagao de cuidados de salde. Assim, determino:

1 — Sao alterados os n.os 2, 3, 9, 13 e 15 do Despacho n.° 25645/2013, publicado no Diario da Republica, 2.2
série, n.° 33, de 15 de fevereiro, retificado pela Declaracao de Retificacdo n.° 255/2013, publicada no Didrio
da Republica, 2.2 série, n.° 41, de 27 de fevereiro, passando a ter a seguinte redagao:

«2 — A CCTDLS ¢é constituida pelos seguintes elementos:

a) Um profissional de saude da area da genética a designar pelo INSA;

b) Um médico especialista no diagndstico e tratamento das doengas lisossomais de sobrecarga a desig-
nar por cada um dos centros de referéncia na area das doencas hereditarias do metabolismo e das
doencas lisossomais de sobrecarga existentes;

¢) Um profissional de saude a designar pela Administracdo Central do Sistema de Saude I. P.

(ACSS, I. P.);

d) Um profissional de saude a designar pela Direcao-Geral da Saude;

e) Um profissional de saude a designar pelo INFARMED — Autoridade Nacional do Medicamento e Pro-
dutos de Saude, I. P. (Infarmed, 1. P.).

3 — A CCTDLS é presidida por um dos médicos dos centros de referéncia referidos na alinea b) do numero

anterior, eleito entre os seus membros.

9 — Os centros de referéncia do Servico Nacional de Saude na area das doencas hereditarias do metabo-
lismo e das doencas lisossomais de sobrecarga, designados nos termos da Portaria n.° 194/2014, de
30 de setembro, alterada pela Portaria n.° 195/2016, de 19 de julho, adiante designados por centros
de referéncia, articulam -se com a CCTDLS, nos termos definidos no presente despacho.

" publicado no Didrio da Republica n.° 168/2016, Série 1l de 2016-09-01, pp. 27293-94.
Disponivel em: https://dre.pt/dre/detalhe/despacho/10788-2016-75232326
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13 — Como salvaguarda de proximidade, os hospitais do SNS que acompanham doentes com doencgas
lisossomais de sobrecarga, devem constituir -se como centros afiliados dos centros de referéncia,
nos termos do artigo 12.° da Portaria n.° 194/2014, de 30 de setembro, alterada pela Portaria n.°
195/2016, de 19 de julho, e dependem do ponto de vista clinico e técnico da orientacao destes.

15 — A ACSS, I. P., assegura o pagamento dos servicos clinicos/medicamentos extra-hospitalares dos
doentes identificados pela CCTDLS, de acordo com 0s contratos -programa, sendo a aquisicao
efetuada através da Central de Compras do Ministério da Saude.»

2 — Sé&o aditados ao Despacho n.° 2545/2013, publicado no Didrio da Republica, 2.2 série, n.° 33, de 15 de
fevereiro, retificado pela Declaracao de Retificagcdo n.° 255/2013, publicada no Didrio da Republica, 2.2 série,
n.° 41, de 27 de fevereiro, 0s n.0s 17 e 18 com a seguinte redacao:

«17 — Para efeitos da monitorizacao e avaliacao referida no n.° 7, a CCTDLS deve articular -se com o Infar-
med, I. P., no @&mbito das suas atribuigbes em matéria de monitorizagéo de utilizagao e efetividade
das tecnologias de saude, designadamente no ambito do Sistema Nacional de Avaliacdo de Tecno-
logias de Saude.

18 — O Registo referido no n.° 7, deve enquadrar -se nos registos nacionais de doengas raras previstos na
Estratégia Integrada para as Doencgas Raras 2015 -2020, aprovada pelo Despacho n.° 2129 -B/2015,
publicado no Didrio da Republica, 2.2 série, n.° 41, de 27 de fevereiro.»

3 — E revogado o n.° 16 do Despacho n.° 2545/2013, publicado no Didrio da Republica, 2.2 série, n.° 33,
de 15 de fevereiro, retificado pela Declaracao de Retificacao n.° 255/2013, publicada no Diario da
Republica, 2.2 série, n.° 41, de 27 de fevereiro.

4 — Todas as referéncias efetuadas para «centros de exceléncia» no Despacho n.° 2545/2013, publicado
no Didrio da Republica, 2.2 série, n.° 33, de 15 de fevereiro, retificado pela Declaracdo de Retificacéao
n.° 255/2013, publicada no Didrio da Republica, 2.2 série, n.° 41, de 27 de fevereiro, devem conside-

rar-se como efetuadas para «centros de referéncia».

5 — As entidades elencadas no n.° 2 do Despacho n.° 2545/2013, publicado no Didrio da Republica, 2.2
série, n.° 33, de 15 de fevereiro, com a redacao dada pelo presente despacho, comunicam ao meu
Gabinete, 0s seus representantes, no prazo maximo de 15 dias a contar da data de entrada em vigor
do presente despacho.

6 — E republicado, em anexo ao presente despacho e do qual faz parte integrante, o Despacho n.°
2545/2013, publicado no Didrio da Republica, 2.2 série, n.° 33, de 15 de fevereiro, na sua redagao
atual.

7 — O presente despacho entra em vigor no dia seguinte ao da sua publicagao.

25 de agosto de 2016. — O Secretario de Estado Adjunto e da Saude, Fernando Manuel Ferreira Aradjo.
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ANEXO

(a que se refere 0 n.° 6)

Republicacao do Despacho n.° 2545/2013,
de 15 de fevereiro

1 — E criada a Comissdo Coordenadora do Tratamento das Doengas Lisossomais de Sobrecarga (CCTDLS),

exclusivamente constituida por profissionais de saude, e que funciona no ambito do INSA.

2 — A CCTDLS é constituida pelos seguintes elementos:

a) Um profissional de saude da area da genética a designar pelo INSA;

b) Um médico especialista no diagndstico e tratamento das doengas lisossomais de sobrecarga a desig-
nar por cada um dos centros de referéncia na area das doencgas hereditarias do metabolismo e das
doencas lisossomais de sobrecarga existentes;

c) Um profissional de saude a designar pela Administracdo Central do Sistema de Saude I.P (ACSS, I. P.);

d) Um profissional de salde a designar pela Direcao -Geral da Saude;

e) Um profissional de salude a designar pelo INFARMED — Autoridade Nacional do Medicamento e Pro-
dutos de Saude, I. P. (Infarmed, I. P.).

3 — A CCTDLS ¢ presidida por um dos médicos dos centros de referéncia referidos na alinea b) do numero
anterior, eleito entre 0s seus membros.

4 — Compete a CCTDLS:

a) Confirmar o diagnostico das doencas lisossomais de sobrecarga sempre que surja um novo ¢aso ou
seja proposto um tratamento;

b) Estabelecer os parametros que, segundo critérios rigorosos, permitam esperar vantagens reais com
a administrag@o do tratamento referido na alinea anterior, criando, para o efeito, um protocolo ade-
quado;

c) Acompanhar e controlar o tratamento referido na alinea a), estabelecendo, para cada caso, a dose
minima eficaz;

d) Proceder, no ambito das suas funcoes, a um levantamento do nimero de doentes existentes ao nivel
nacional, bem como do grau e do tipo de lesdes neles registados.

5 — Os elementos que integram a CCTDLS desempenham as suas funcodes a titulo gratuito, tendo direito
a afetacao de tempo especifico para a realizacao dos trabalhos, pelos respetivos locais de origem a quem
compete 0 pagamento das respetivas ajudas de custo.

6 — O presidente da CCTDLS apresentara, anualmente, ao presidente do INSA a submeter a minha homolo-
gacao, um relatério sobre a atividade desenvolvida no ano anterior, bem como o plano de atividades para o

ano seguinte.

7 — A CCTDLS, assegura a monitorizacao e avaliacao do tratamento das doencas lisossomais de sobrecarga
através da criacao e manutencao de um Registo Nacional de Doentes Portadores destas patologias e desen-
volvimento de estudo de coorte.
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8 — O apoio logistico e técnico necessario ao funcionamento dos trabalhos e prossecucao das atribuigdes
da CCTDLS sao providenciados pelo INSA.

9 — Os centros de referéncia do Servico Nacional de Saude na area das doencas hereditarias do metabo-
lismo e das doencas lisossomais de sobrecarga, designados nos termos da Portaria n.° 194/2014, de 30 de
setembro, alterada pela Portaria n.° 195/2016, de 19 de julho, adiante designados por centros de referéncia,
articulam-se com a CCTDLS, nos termos definidos no presente despacho.

10 — Os centros de referéncia tém como missao diagnosticar e elaborar o pedido de tratamento, subscrito
pelo médico assistente do doente, e acompanhado de relatério médico detalhado devendo ser garantidas as
respetivas autorizacdes da direcao clinica e da administracao hospitalar e, quando se justificar, o parecer

favoravel da comissao de ética do hospital envolvido, antes do envio dos pedidos de tratamento a CCTDLS.

11 — O INSA apoia os centros de referéncia e a CCTDLS no diagndéstico das doencas lisossomais de sobre-
carga sendo ressarcido pelas despesas incorridas de acordo com tabelas de precos em vigor.

12 — Na apreciacao dos pedidos de tratamento, a CCTDLS devera basear-se nos seguintes parametros: evi-
déncia cientifica, evidéncia de relacao positiva custo-beneficio, salvaguarda do principio ético da equidade,
apreciacao ética da relacao entre o bem individual e 0 bem geral, para além de eventuais outros critérios a
definir especificamente.

13 — Como salvaguarda de proximidade, os hospitais do SNS que acompanham doentes com doencas lisos-
somais de sobrecarga, devem constituir-se como centros afiliados dos centros de referéncia, nos termos do
artigo 12.° da Portaria n.° 194/2014, de 30 de setembro, alterada pela Portaria n.° 195/2016, de 19 de julho, e
dependem do ponto de vista clinico e técnico da orientacao destes.

14 — Os centros de referéncia remetem para a CCTDLS todos os casos suspeitos ou diagnosticados de
doenca lisossomial de sobrecarga.

156 — A ACSS, I. P., assegura 0 pagamento dos servicos clinicos/medicamentos extra-hospitalares dos doen-
tes identificados pela CCTDLS, de acordo com os contratos-programa, sendo a aquisicao efetuada através da
Central de Compras do Ministério da Saude.

16 — [Revogado].

17 — Para efeitos da monitorizagao e avaliacao referida no n.° 7, a CCTDLS deve articular-se com o Infarmed,
[. P, no &mbito das suas atribuicoes em matéria de monitorizagéo de utilizacao e efetividade das tecnologias
de saude, designadamente no ambito do Sistema Nacional de Avaliacdo de Tecnologias de Saude.

18 — O Registo referido no n.° 7, deve enquadrar-se nos registos nacionais de doencas raras previstos na
Estratégia Integrada para as Doencas Raras 2015-2020, aprovada pelo Despacho n.° 2129 -B/2015, publi-
cado no Diario da Republica, 2.2 série, n.° 41, de 27 de fevereiro.
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