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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 setem-
bro, 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
presidente do INSA, a submeter g minha homologacdo, um
relatério sobre a atividade desenvolvida no ano anterior, bem
como o plano de atividades para o ano sequinte."”

Um agradecimento, a representante do INSA,I.P. na CCTDLS
por todo o apoio manifestado neste ano dificil.
Gostaria ainda de agradecer ao Presidente do Conselho Diretivo do
INSA,I.P., no ambito do qual esta Comissao funciona, pela constante
disponibilidade em ajudar e esclarecer pontos mais complexos que
fiz questao de partilhar sempre que houve essa necessidade.

Anabela Oliveira

Presidente CCTDLS
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Siglas, abreviaturas e acronimos

ACSS Administracao Central do Sistema de Saude

AlIM Autorizacdo de Introducao no Mercado

APL Associacao Portuguesa de Doencas do Lisossoma
ARS Administracao Regional de Saude

AUE Autorizacao 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
CFT Comissao de Farmacia e Terapéutica

CHUC  Centro Hospitalar Universitario de Coimbra
CHULC Centro Hospitalar Universitario Lisboa Central
CHULN Centro Hospitalar Universitario Lisboa Norte
CHUP  Centro Hospitalar Universitario do Porto

CRe Centro de Referéncia

CHUS)  Centro Hospitalar Universitario de Sdo Joao
CTP Centro de Tratamento de Proximidade

D¢ Doenca

DGS Direcao-Geral da Saude

DHM Doencas Hereditarias do Metabolismo

DLS Doencas Lisossomais de Sobrecarga

EMA Agéncia Europeia do Medicamento

UE 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

INSA Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge
v Via Intravenosa
LAL Deficiéncia de lipase dcida lisossomal

MPS Mucopolissacaridose

NPC Doenca de NiemannPick 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

SEAS  Secretdrio de Estado Adjunto e da Saude

TSE Terapéutica de Substituicdo Enzimatica
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1. Comissao Coordenadora do
Tratamento das Doencas
Lisossomals de Sobrecarga

1.1. Constituicao e competéncias

Constituicao da CCTDLS

A constituicdo da Comisséo Coordenadora do Trata-
mento das Doencas Lisossomais de Sobrecarga
(CCTDLS) manteve-se de acordo com o determina-
do no Despacho n.° 10788/2016 publicado no Didrio
da Republica, 2° série, n.° 168, de 1 de setembro de
2016, proveniente do Gabinete do Secretério de Es-
tado Adjunto e da Saude; este despacho adaptou a
constituicdo e funcionamento da CCTDLS ao enqua-
dramento 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 identifica-
cao, aprovacao e reconhecimento dos Centros de
Referéncia Nacionais, tendo também alterado e re-
publicado o Despacho n.° 2545/20183, publicado no
Didrio da Republica, 2.2 série, n.° 33, de 15 de feve-
reiro. Desde entdo a CCTDLS ¢ constituida por 10
membros:

— Um profissional de saude da area de genética de-
signado pelo INSA, I.P;

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

— Um profissional de saude designado pela Adminis-
tracéo Central do Sistema de Saude I.P. (ACSS, I.P.);

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

— Um profissional de saude designado pelo
INFARMED;
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— Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos
de Saude, I.P. (INFARMED, I. P.).

E ainda determinado que a CCTDLS sera "presidida
por um dos médicos dos centros de referéncia, elei-
to entre 0s seus membros".

Durante 0 ano 2022 apenas se registou a substituicao
da Dr.? Tabita Magalhdes Maia como elemento repre-
sentante do CRe de Doencas Hereditarias do Meta-
bolismo do CHUGC pela Dr.2 Maria do Carmo Macario
por motivos de saude. Os restantes membros nao so-
freram alteragdes.
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Constituicdo da Comissao Coordenadora do Tratamento das Doencas Lisossomais de Sobrecarga - 2021.

Cristina Ribeiro
Anabela Oliveira
Elisa Ledo Teles
Esmeralda Martins
Sénia Cardoso

Inés Costa

Olga Azevedo
Sandra Alves

Ana Cristina Ferreira

Tabita Maia™ / Maria do Carmo Macario

“ Substituicdo da representante do CHUC

Durante o ano de 2022, a CCTDLS continuou a ter
apoio de Secretariado que é assegurado por Patricia
Pinheiro.

Os documentos da CCTDLS bem como 0S processos
dos doentes, sdo arquivados pelo secretariado no Ar-
quivo da Comisséo localizado no INSA, no Centro de
Saude Publica Gongalves Ferreira, no Porto.

Todos 0os membros da CCTDLS “exercem as suas
fungdes a titulo gratuito, tendo direito a afetacao de
tempo especifico para a realizagdo dos trabalhos,
pelos respetivos locais de origem a quem compete
0 pagamento das respetivas ajudas de custo"
(Despacho n.° 10788/2016).

De referir ter a CCTDLS um Regulamento de Funcio-
namento, devidamente revisto de acordo com Despa-
cho n.? 10788/2016 e aprovado por todos 0s membros
em 2018.

Direcao-Geral da Saude

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

Centro Hospitalar Universitario Sao 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 Universitario Coimbra, E.P.E.

A CCTDLS sempre que necessario pode contar com
o0 apoio do Setor Juridico e Comissédo de Etica do
INSA, I.P para avaliacao e elaboragao de pareceres
sobre assuntos perante 0s quais considere oportuno

ter cabal esclarecimento.

Durante 0 ano de 2022, foi decidido deixar de ser
obrigatério a assinatura das atas das reunides da
CCTDLS.



Competéncias da CCTDLS

O Despacho n.* 10788/2016 e anexo republicado, de-
terminam as competéncias da CCTDLS, que foram as-
sumidas:

1 — Confirmar o diagndéstico das doencas lisossomais
de sobrecarga sempre que surja um novo caso OU Seja
proposto um tratamento;

2 — Estabelecer os parametros que, segundo critérios
rigorosos, permitam esperar vantagens reais com a
administracéo do tratamento referido na alinea ante-
rior, criando, para o efeito, um protocolo adequado;

3 — Acompanhar e controlar o tratamento referido na
alinea a), estabelecendo, para cada caso, a dose mi-
nima eficaz;

4 - Proceder, no ambito das suas funcdes, a um le-
vantamento do nimero de doentes existentes ao nivel
nacional, bem como do grau e do tipo de lesdes neles
registados.

Esta ainda determinado no mesmo despacho (anexo
republicado), nos n.* 7 e 8:

7 — A CCTDLS, assegura a monitorizacao e avaliagéao
do tratamento das doengas lisossomais de sobrecar-
ga através da criacao e manutengao de um Registo
Nacional de Doentes destas patologias e desenvolvi-
mento de um estudo coorte."

8 - O apoio logistico e técnico necessario ao funcio-
namento dos trabalhos e prossecucao das atribuicoes
da CCTDLS sao providenciados pelo INSA, I.P."

Doencas Lisossomais de Sobrecarga
Relatorio 2022

Esclarece ainda 0 mesmo documento:

17 - Para efeitos da monitorizacdo e avaliacéo
referida no n.° 7, a CCTDLS deve articular-se com o
INFARMED, I.P,, no ambito das suas atribuicbes em
matéria de monitorizagéo de utilizacéo e efetividade
das tecnologias de saude, designadamente no ambito
do Sistema 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 Doengas Raras 2015-
-2020, aprovado pelo Despacho n.° 2129-B/2015,
publicado no Didrio da Republica, 2.2 série, n.° 41, de
27 de fevereiro".

1.2 DLS com terapias disponiveis

No ano de 2022, foi aprovada a velmanase alfa para
o tratamento da alfa-manosidose, que se encontra
em avaliagao a nivel nacional, sendo a sua prescri¢cao
efetuada através de AUE e existindo um PAP para
esta molécula; como ja referido em anteriores relato-
rios ainda n&o foi concluida a aprovacédo da sebelipa-
se alfa com indicagao para o défice de lipase acida
lisossomal, sendo necessario também uma AUE para
a sua prescricdo. Ambas as terapéuticas estao apro-
vadas pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA).
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DLS com terapéutica disponivel em 2021 e aprovada pelo INFARMED.

patologia f Empr?sg SUbS.litl,Ji-(;EO Privacao de Chaperona Dose Via e frt.aquénNcia
armacéutica enzimatica substrato Recomendada Administracao
GAU Sanofi Genzyme Imiglucerase = = 15 - 60U/kg * IV, 15 -15d **
Shire Takeda Velaglucerase alfa = = 15 - 60U/kg * IV, 15 =15 d
Actelion/Accord/ = Miglustato * = 100mg PO, tid
Dipharma
Sanofi Genzyme = Eliglustato = 84mg PO, bid?®
FBR Sanofi/Genzyme Agalsidase beta = = 1mg/kg IV, 15 -15d
Shire Takeda Agalsidase alfa = = 0,2mg/kg IV, 15-154d
Amicus = = Migalastato # 123mg PO,1 caps/dias
alternados **
MPS | Sanofi/Genzyme Laronidase = = 100U/kg IV, 8 -8d
MPS 11 Shire Takeda Idursulfase = = 0,5 mg/kg v, 8-8d
MPS VI Biomarin Galsulfase = = 1 mg/kg v, 8-8d
MPS VII Ultragenyx Vestronidase alfa = = 4 mg/kg IV, 15 -15d
NPC Actelion/Accord = Miglustato = 200 mg PO, tid ***
Dipharma
POM Sanofi/Genzyme Alglucosidase-alfa = = 20 mg/kg IV, 15-15d

“ Dependente indicacao clinica;

“* Frequéncia ajustavel com a indicacao clinica; @ Dose oral recomendada é de 84 mg de eliglustato duas

vezes por dia em metabolizadores intermédios (MI) 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;

# Utilizacao no adulto

1.3 DLS com terapias aprovadas pela EMA
e em avaliacao pelo INFARMED em 2022

Mantem-se em avaliacdo pelo INFARMED a enzima
recombinante, sebelipase alfa, ja aprovada pela EMA
para o Défice de Lipase Acida Lisossomal, sendo ne-
cessario um pedido de AUE para a sua utilizagédo. O
mesmo se verifica para a TSE velmanase alfa, entre-
tanto também aprovada pela EMA para tratamento da
alfa-manosidose. Tal como salientado nos relatorios
prévios, o tempo de avaliacdo no INFARMED continua
a ser longo para alguns destes farmacos. Como ante-
riormente referido, 0 elevado custo destas terapias,

“** Dependente de superficie corporal;

em situagao de ndo inclusdo em contrato-programa,
condicionam uma enorme sobrecarga orgamental
hospitalar e o desequilibrio financeiro correspondente
dos Centros de Referéncia, podendo contribuir para
uma resposta mais demorada ao doente.

Sabemos, no entanto, que o processo de avaliagao do
pedido de comparticipacdo daqueles farmacos pelos
titulares de AIM, estara na fase final da negociacdo
com o INFARMED, cabendo a decisao final sobre essa
comparticipacdo ao Ministério da Saude.

10
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DLS - Terapia farmacolégica em avaliacao pelo INFARMED durante 2022.

ettellor Empresa Substituicao Privacao de ch Dose Via e Frequéncia
sielogk farmacéutica enzimatica substrato aperona Recomendada Administracdo
Deficiéncia lipase Alexion Sebelipase alfa = = 1mg/kg IV, 15 - 15 d
4cida lisossomal
Alfa- manosidose Chiesi Velmanase alfa = = 1mg/ kg IV semanal

1.4 Procedimento: circuito dos pedidos e Desde maio de 2018, e de acordo com as orienta-
pareceres cOes de seguranca e de privacidade de dados, 0s
processos a enviar a CCTDLS devem estar identifica-
, , B B dos apenas com o cédigo atribuido em cada Centro
Os pedidos para discussao em reunidao da CCTDLS, o , ,
, , o , de Referéncia, tendo este procedimento sido reava-
cumprindo as orientacdes ja estabelecidas por , o ,
o , ; liado em sede de Comisséo, no sentido de assegurar
esta Comisséo de acordo com informagao que ,
. ) o 0 seu cumprimento.
se encontra disponivel na pagina da CCTDLS,
devem ser propostos pelo respetivo CRe até 4 dias
antes da reuniao da Comissao. Se provenientes
de centros de proximidade, estes devem enviar as
respetivas propostas para o CRe com antecedéncia
de uma semana antes deste prazo, para avaliagéo e
finalizacao de requerimento no CRe. O requerimento
a apresentar a CCTDLS, deve ser assinado pelo
médico assistente, pelo respetivo Diretor de
Servigo, pelo Diretor Clinico do Centro Afiliado,
quando adequado, pelo Coordenador do Centro
de Referéncia e pelo Diretor Clinico do Centro
Hospitalar do CRe. Deve estar acompanhado de
relatorio clinico, do formulario de registo de dados
de base especifico da patologia, devidamente
preenchido e com exames anexos. Este processo
sera apresentado pelo representante do respetivo
CRe em sede de CCTDLS. Apds discussdo o
parecer final é assinado por dois membros clinicos
da CCTDLS e dirigido ao Diretor Clinico do CRe,
com conhecimento do Médico Assistente, do Centro

Afiliado (quando aplicavel), da ACSS e INFARMED.

11



1.5 Ambito da atividade desenvolvida

A CCTDLS no decorrer do ano de 2022 considera
cumpridos, parte dos objetivos programaticos para o
ano a que se reporta o presente relatério sobretudo
no que respeita a resposta assistencial aos doentes
com estas patologias no que a CCTDLS diz respeito,

ou seja:

1 — Resposta ao Clinico/Utente

- Avaliagao de pedidos: confirmagao de diagndéstico

e grau de envolvimento

- Processos de monitorizacdo apresentados: avalia-

cao/informacao

2 — Colaboragéao com entidades Centrais: INFARMED,
ACSS, DGS, INSA

A Plataforma de Monitorizacéo de Efetividade de Tera-
pias DLS do INFARMED até ao momento ndo se encon-
tra disponivel. Foi mantido 0 mesmo tipo de avaliagdo
dos processos presentes a analise, ja anteriormente uti-
lizado (ou seja, em papel) e com 0s problemas reconhe-

cidos de informacao menos acessivel.

No inicio de 2022, o documento com a proposta de
norma de tratamento domiciliario foi consensualizado
por todos 0s membros da CCTDLS e encaminhado
para as entidades tutelares envolvidas; teve a concor-
déncia do SEAS do Ministério da Saude que o reme-
teu para o Departamento da Qualidade da DGS;

Durante 0 ano de 2022, foram aprovados também pelo
SEAS do Ministério da Saude os relatorios da CCTDLS
referentes aos anos de 2019 e 2020.

12
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Atividade desenvolvida

Resultados




2. Atividade desenvolvida -
resultados

2.1 Reunioes da CTDLS

No ano de 2022, ocorreram 4 reunides da CCTDLS,
nas datas abaixo descriminadas, tendo sido elabora-
das atas de todas as reunides. As agendas e atas das
reunides encontram-se arquivadas, apds aprovadas
tendo deixado de ser necessario assina-las. As reu-
nides decorreram sempre em instalacdes do INSA,
com uma duragéo média de cerca de 5-6 horas, por
videoconferéncia com os membros divididos entre as
instalacdes de Lisboa e Porto.

Para além das reunides presenciais, muitos processos
de ambito clinico, organizativo e colaborativo, foram
sendo trabalhados individualmente, com comunicagao
do grupo através de correio eletronico.

No ano 2022 no formato de reuni@o extraordinaria nao
presencial foi dado parecer positivo a trés doentes: um
doente adulto com doenca de Gaucher do CHUC (abril
de 2022), um doente pediatrico com MPS VIl do CHUP
(julho de 2022), e um doente pediatrico do CHUP com
doencga de Pompe (novembro de 2022).

Reunides oficiais da CCTDLS de janeiro a dezembro de 2022.

Reuniao Data N.° Casos discutidos
N.°1/22 04/02/2022 531201164 d
N.©2/22 09,/05/2022 63+19
N.°3/22 20/09/2022 92420494994 10429
N.°4/22 14/12/2022 53+1°¢

Total 242;45,3¢,39; 1€,39

dinicio terapéutica; b ajuste terapéutica; ¢ mudanca terapéutica;
dsuspenséo terapéutica; © monitorizacao;? casos clinicos problema
discutidos

Doencas Lisossomais de Sobrecarga
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2.2 Atividade de ambito clinico

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

Assim durante o0 ano de 2022, foram apresentados 34
processos de doentes, com emissao de 28 pareceres
positivos (21 relativos a pedidos de inicio de terapias,
3 para ajuste de doses, 4 para mudanca de farmaco).
Trés casos apresentados correspondem a inicio de
tratamento em regime de AUE (2 com Défice de lipa-
se &cida lisossomal e 1 de Alfa-manosidose). Os dois
casos de Défice da lipase acida lisossomal iniciaram
terapia ja em 2023. Nestes casos a CCTDLS nao emi-
tiu parecer tendo, no entanto, tomado conhecimento
e considerado adequado o inicio de tratamento.

Os 4 casos de alteracao de terapéutica correspon-
dem a 2 doentes com Doenca de Gaucher, que mu-
daram de imiglucerase para eliglustato e a 2 doentes
com Doenca de Fabry que mudaram de agalsidase
alfa para migalastato.

Tal como tem acontecido nos anos anteriores, foram
apresentados durante 2022 trés pedidos de inicio de
terapéutica em reunido ndo presencial extraordinaria.
Face a apresentacao clinica justificativa, a CCTDLS
através de correio eletronico entre os varios membros
que constituem esta comissdo, nomeadamente as re-
presentantes médicas dos CR, tornou possivel sem
prejuizo dos doentes decidir em tempo célere a de-
cisdo final relativamente a proposta do médico assis-
tente.

No quadro seguinte é apresentado em resumo 0s pa-
receres emitidos no ano 2022.

14
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CCTDLS — Pareceres emitidos de janeiro a dezembro de 2022.

Patologia — Total GAU

Pareceres Favordveis

Inicio de Tratamento
21

Ajuste de Dose
3

Alteracdo de Terapéutica
4

Total
28

“ Doente em tratamento desde 2012 em regime de AUE

Monitorizacao de evolucao clinica

Relativamente aos processos de monitorizacdo de
evolucao clinica, para além dos processos avaliados
em reuniao de Comissao para inicio, ajuste ou mu-
danca de terapéuticas (34 doentes), e continuando a
aguardar-se a disponibilizacao da plataforma de mo-
nitorizacdo das terapias das DLS do INFARMED.

No decorrer do ano transato, foram apresentadas
monitorizacdes de dois doentes com doenca de
Pompe (um doente pediatrico do CHUSJ e um doen-
te adulto do CHUQC).

2.3 Doentes em tratamento no territdrio
continental

No final do ano de 2022, encontram-se em tratamen-
to, no territorio continental, um total de 350 doentes
com diferentes patologias lisossomais de sobrecarga,
que se apresentam em sintese nos quadros seguin-
tes, organizados por patologia, com referéncia ainda
ao numero de doentes em tratamento por hospital, no
continente. De realgar que dada a variabilidade de nu-

meros durante 0 ano, com a aprovagao de novos pe-

FBR

15

MPSI MPSVI MPSVII POMP NPC

didos e interrupcéo de terapia, sao apresentados 0s
dados relativos a dezembro de 2022,

Relembrar que as regides auténomas da Madeira e
Agores n@o sao envolvidas nesta avaliagdo, nao ha-
vendo qualquer intervencao desta Comissao na apro-
vagédo ou monitorizagdo dos doentes ai sediados.

Relativamente aos dados de 2021, constata-se um au-
mento do numero de doentes em tratamento, mais 19
doentes no total. Dos 22 doentes que iniciaram tera-
péutica 11 tém o diagnostico de Doenca de Fabry; 4
diagnostico de Doencga de Gaucher, 1 apresenta MPS
tipo I, 1 MPS tipo VI e 3 tém o diagnostico de Pompe.
De destacar ainda, que 2 doentes com Alfa-manosido-
se iniciaram TSE com AUE em 2022. Foi também emi-
tido parecer de inicio de terapéutica para um doente
com MPS tipo VII que estava ja em tratamento desde
2021 em regime de AUE que néo foi, portanto, conta-

bilizado como doente novo.

Por ultimo durante o ano de 2022, 3 doentes suspen-
deram terapéutica por falecimento (1 doenca de Gau-
cher, 1 MPS tipo VI e 1 doenga de Fabry).
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Doentes DLS em tratamento em Portugal - dezembro 2022.

Patologia Ano 2021

Doenca de Gaucher 98
Doenca de Fabry 164
Mucopolissacaridose tipo | (Doenca de Hurler/Sheie) 10
Mucopolissacaridose tipo Il (Doenca de Hunter) 9
Mucopolissacaridose tipo IV A(Doenca de Morquio) 3
Mucopolissacaridose tipo VI (Doenca de Maroteaux-Lamy) 11
Mucopolissacaridose tipo VII ( Doenca de Sly) 3
Doenca de Niemann-Pick tipo C 14
Glicogenose tipo Il (Doenca de Pompe) 34
Deficiéncia de lipase acida lisossomal 2
Alfa-manosidose 2

Total 350

Doentes DLS em tratamento e respetivas terapias - dezembro 2022 (n=350).

Patologia N.°© de Doentes Tipo de Tratamento N.°© de Doentes
D¢ de Gaucher 98 Imiglucerase 74
Miglustato® 1
Velaglucerase alfa 16
Eliglustato® 7
D¢ de Fabry 164 Agalsidase alfa 63
Agalsidase beta 34
Migalastato 67
MPS tipo | 10 Laronidase 10
MPS tipo Il 9 Idursulfase 9
MPS tipo VI 11 Galsulfase 11
D¢ de Niemann-Pick tipo C 14 Miglustato 14
D¢ de Pompe 34 Alglucosidase-alfa 34
- 3 Elosulfase alfa™™ 3

“ Utilizacdo no adulto;

Deficiéncia de LAL 2 Sebelipase alfa™** 27
MPS VII 3 Vestronidase alfa™™ 3%
Alfa manosidose 2 Velmanase*** g
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Fabry  Gaucher Pompe MPS | MPS 11 MPS IVA MPS VI MPS VII NPC f/\lgar{osidosel LALD  Total Parcial
CR-CHULC 7 4 3 2 2 1 1 = 2 1 = 23 25
cP 2 0 = = = = = = = = = 2
CR-CHUC 7 15 5 2 - 1 4 - 1 1 - 36 44
cp 3 2 3 - - - - - - - - 8
CR-CHULN 20 33 10 1 1 1 1 1 2 = 1 71 86
cP 6 8 1 = = = = = = = = 15
CR-CHUP 5 11 3 2 4 - 1 2 5 - - 33 35
cP = 1 = = 1 = = = = = = 2
CR-CHUS) 23 13 3 2 1 - 3 - 2 - - 47 54
cp 3 2 1 - - - 1 - - - - 7
CR-HSOG 79 1 1 1 = = = = 2 = 1 85 106
cpP 9 8 4 = = = = = = = = 21
Total 164 98 34 10 9 3 11 3 14 2 2 350
CP: centro proximidade *farmaco com AUE; “*fadrmaco em uso compassivo pds ensaio clinico
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Doentes com DLS em tratamento por hospital.

Os dados que aqui sdo apresentados resultaram
do cruzamento de informacéo registada no arquivo,
presente no relatério de 2021, nas atas das reunioes
da CCTDLS de 2022 e confirmados pelos centros

de referéncia.

2.4 Tratamento domiciliario das DLS

A modalidade de tratamento domiciliario das DLS com
TSE, ja se encontra implementada em varios paises,
nomeadamente paises da EU tendo sido também am-
plamente discutida no seio da CCTDLS, como é pos-
sivel apreciar em relatérios anteriores. Durante 0 ano
de 2020 em consequéncia da pandemia COVID-19,
a Associacao de Doentes com Doencas Lisossomais
(APL) solicitou a CCTDLS a implementacao do trata-
mento domiciliario das DLS em Portugal.
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Ocorreu um debate emergente com envio de
documento aprovado pelos membros da CCTDLS,
ao Exmo. Presidente do Conselho Diretivo do INSA,
[.P. e com conhecimento a DGS, INFARMED, ACSS
e Ministério da Saude a elencar os argumentos que
tornam esta modalidade imperiosa com beneficios
reportados a varios niveis, nomeadamente a nivel
da conveniéncia e qualidade de vida dos doentes
com estas patologias, menor exposicao a situacdes
de risco de contagio como a vivida durante 0 ano de
2020, nao tanto nos estabelecimentos hospitalares,
que desde o inicio definiram areas COVID-free, mas
essencialmente pela varias deslocacdes a que estes
doentes estao sujeitos.

Com o agravamento da pandemia COVID-19 no
final de 2020, o CA do HSOG decidiu pér em agéo
o Tratamento Domiciliario das DLS, tendo iniciado

Total por CRe



a terapéutica no domicilio de acordo com o proto-
colo previamente elaborado pelo CRe deste Esta-
belecimento Hospitalar e previamente apresentado
a CCTDLS pela sua representante.

Durante 0 ano de 2021 foi consensualizado na CC-
TDLS um documento base para a criacao de uma
Norma no &mbito do Departamento da Qualidade
da DGS que estabelegca um modelo de Terapéuti-
ca Domiciliaria a ser aplicado de forma equitativa
a todos os doentes com DLS tratados em territorio
Nacional.

A operacionalizacao desta modalidade terapéuti-
ca tera que ser adaptada a realidade do Estabele-
cimento do SNS em que cada CRe esta inserido.

Este documento foi enviado ao diretor do Departa-
mento da Qualidade da DGS E ao Presidente do
Conselho Diretivo do INSA, I.P que o enviou ao Ga-
binete do Secretario Estado Adjunto da Saude.

No inicio de 2022, o SEAS pediu ao Departamento
da Qualidade da DGS para dar continuidade a este
pProcesso.

A CCTDLS, naquilo que séao as suas competéncias,
considera ser uma “stakeholder” fundamental na
vertente técnica e cientifica, estando totalmente dis-
ponivel a colaborar com as entidades oficiais para
a criacao de um modelo organizativo do Tratamen-
to Domiciliario das DLS a implementar em todos 0s
CRe desta area no pais.
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2.5 Colaboracao com entidades centrais

Plataforma de monitorizacao de terapias
do INFARMED

O Despacho n.° 10788/2016, de 1 de setembro,
refere no n.° 17: "- Para efeitos da monitorizacéao
e avaliagcao referida no n° 7, a CCTDLS deve
articular-se com o INFARMED, I.P., no &mbito das
suas atribuicbes em matéria de monitorizagao
de utilizacdo e efetividade das tecnologias de
saude, designadamente no ambito do Sistema de
Avaliacao de Tecnologias de Saude". No ano de
2018, de acordo com orientagdes de prioridade
indicadas superiormente, foi finalizado o trabalho
de criagdo e estruturacdo do conteludo 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 necessaria a
avaliacdo da efetividade das mesmas. Em maio
de 2018 o trabalho da CCTDLS estava concluido,
tendo sido definidos igualmente os planos de
monitorizacao por patologia (periodicidade e
parametros), num trabalho conjunto dos diferentes
membros da CCTDLS e INFARMED. Apesar da
concretizacao da plataforma, e estando também
concluida por parte do INFARMED continuamos
em 2022, a aguardar a sua operacionalizagédo, ao
que parece por falta de financiamento. A CCTDLS
destaca a importancia desta plataforma que ira
permitir o registo da monitorizagdo da efetividade
e seguranca das terapéuticas efetuadas a esta
tipologia de doentes. No entanto, a CCTDLS
mantém-se totalmente disponivel para que esta
Plataforma seja uma realidade embora, neste
momento, a sua concretizacdo esteja dependente
de estrutura externa a Comissao.



Farmacos em avaliacao pelo INFARMED
e em utilizacao por AUE

Como ja referido existem novas e inovadoras tera-
pias dirigidas a DLS, que ap06s aprovacao pela EMA,
continuam em fase de avaliacdo no INFARMED, num
processo que se alonga ha varios anos. A demora
na finalizacdo dessas avaliacdes, e naturalmente ao
acesso a essas novas terapias, tem conduzido a sua
utilizagdo no Pais através de procedimentos espe-
ciais, concretamente através de AUE.

Ao longo do ano de 2022 como tem sido feito nos
anos anteriores, foi abordado este assunto, tanto
mais premente quando se foca em doencas raras
e produtos orféaos, dirigidos a patologias relativa-
mente as quais ndo existem outros tratamentos
especificos. Dado que sé&o produtos de utilizacao
unicamente hospitalar, de elevado custo econdmi-
co, no periodo de utilizagdo por AUE ficam afas-
tados de comparticipacdo da entidade central,
verificando-se uma total sobrecarga dos Centros
de Referéncia prescritores, colocando-se ainda o
problema de acesso possivelmente limitado.

Revisao de modelo de financiamento
das DLS

Por insisténcia da CCTDLS, o modelo de finan-
ciamento dos CRe em relacdo ao tratamento dos
doentes com DLS foi revisto. As formulas foram
adaptadas com a utilizacdo da média pondera-
da, ou seja, considerando 0 numero de doentes
pediatricos e adultos. O impacto desta alteracao
foi nalgumas patologias significativo (aumento de
cerca de 30% por doenca e 45% por doente trata-
do) o que confirmou a existéncia de um subfinan-
ciamento das Instituicdes Hospitalares que tratam
os doentes com DLS.
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2.6 Registos nacionais

Registo Nacional de Doencas Raras (DGS]
e Criacao do Registo Nacional de DLS
(apoio do INSA)

O Registo Nacional de Doencas Raras esta previs-
to na Estratégia Integrada para as Doencas Raras
2015-2020.

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 criacao e
manutencdo de um "Registo Nacional de Doentes
Portadores destas patologias (RNDPDLS)", estando
este na dependéncia do INSA.

Consideramos serem dois registos essenciais para
0 adequado conhecimento da realidade nacional,
permitindo previsao e estruturacao de estratégias,
que nao conheceram, contudo, novos desenvolvi-
mentos, mas cuja concretizagdo nao esta depen-
dente da acao direta da CCTDLS.



2.7 Divulgacao

Visibilidade da Comissao online
no ambito do INSA

Tendo sido considerada de grande importancia a
criacdo de um espaco online no ambito do INSA,
que permitisse a visibilidade e partilha da informa-
cao da CCTDLS, com o apoio do Conselho Diretivo
do INSA, no ano de 2019, foi possivel concreti-
zar este processo; desde o inicio de 2019 encon-
tra-se disponivel a informacao relativa a CCTDLS
no tocante a constituicdo, contactos, procedimen-
tos, protocolos, formularios, folhetos informativos,
critérios de terapéutica especifica, agendamento
de reunides, relatérios de atividade desde inicio
de atividade da atual Comissédo (2016) e outros:

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

Durante o ano de 2022, concluiu-se o documento
sobre 0s critérios de inicio da terapéutica das
Mucopolissacaridoses ainda nao publicado no
pagina web da CCTDLS.

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

O arquivo de documentos em papel, relativos a toda
a informagéao dos doentes com terapias para DLS,
reunido desde a primeira Comissdo na década de
noventa, encontra-se localizado no INSA, Porto,
sendo mantido de acordo com parecer favoravel do
Setor Juridico e da Comissao de Etica do INSA, a
seu tempo interpelados (relatério 2017).
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Nota final




3. Nota final

No ano de 2022, a que se reporta este relatorio
de atividades, mantivemos sempre nas reunides
da CCTDLS a questao referente a criagdo de uma
norma de Tratamento Domiciliario para os doentes
com DLS. O documento redigido pela CCTDLS foi
aprovado pelo SEAS que o remeteu ao Departa-
mento da Qualidade da DGS.

O subfinanciamento dos CRe foi priorizado pela
ACSS no decorrer deste ano na sequéncia de ex-
posicao ao SEAS. Houve sem dlvida uma revisao
das formulas de calculo do preco compreensivo
por doente sendo a utilizada a média ponderada,
ou seja, considerando o numero de doentes pedia-
tricos e adultos. O impacto desta alteracéo foi sig-
nificativo (aumento de cerca de 30% por doenca e
45% por doente tratado) em algumas patologias o
que veio mostrar que existia um subfinanciamento
das Instituicdes Hospitalares que tratam os doen-
tes com DLS.

Continuamos a lamentar ainda que nao esteja ope-
racionalizada a Plataforma de monitorizacdo de
efetividade e seguranca das terapias das DLS no
ambito do Sistema Nacional de Avaliacdo de Tec-
nologias na Saude. Tornaria mais transparente e
centralizava a abordagem dos doentes com tera-

pias muito onerosas em saude.

Continuamos a reforgar a importancia de ser criado
no pais um Registo Nacional de Doencas Raras no-
meadamente de DLS.

Mantemos como foco principal da nossa atuacao
a necessidade de darmos resposta atempada aos
médicos assistentes que tém a responsabilidade
de tratar estes doentes e obviamente aos doentes
principal alvo deste organismo. Esperamos tam-
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bém, que haja melhor articulagéo entre todos, nos
CRe e entre estes e os CTP nomeadamente em re-
lag@o a necessidade de se manter a monitorizagdo
dos doentes, tanto quanto possivel atualizada, de
acordo com os critérios definidos pela CCTDLS e
que estdo publicados no website do INSA.

Em relacdo as nossas funcdes mantemos o com-
Promisso em cumprir a nossa missao e estaremos
sempre disponiveis a colaborar no ambito das nos-
sas competéncias técnico-cientificas, com as au-
toridades oficiais que tutelam esta area da Saude,
sem nunca esquecer o papel crucial que tém as As-
sociacdes de Doentes.

No final de 2022, conclui 0 meu triénio enquanto
presidente da CCTDLS ao qual presidi com muita
honra e orgulho naquele que foi o periodo da pan-
demia COVID-19 altamente exigente para todos nos
e nomeadamente para o SNS.

Como consta do Regulamento da CCTDLS proce-
deu-se na ultima reunido do ano a eleicao por una-
nimidade da nova Presidente da CCTDLS, Dr.2 Olga
Azevedo, representante do Centro de Referéncia de
DLS do Hospital Senhora da Oliveira de Guimaraes.



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, aprovagao e

reconhecimento dos Centros de Referéncia Nacionais.

Altera e republica o Despacho n.° 2545/2013, publicado no Diario 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 Saude
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 salde, apostando em modelos de governacao da saude
baseados na melhoria continua da qualidade e da garantia da segurancga 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 saude 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 Doengas 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 constituigcao 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 saude. Assim, determino:

1 — Sao alterados os n.os 2, 3, 9, 13 e 15 do Despacho n.° 2545/2013, publicado no Diario da Republica, 2.2
série, n.° 33, de 15 de fevereiro, retificado pela Declaracéo de Retificagao n.° 2565/2013, 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 salde da area da genética a designar pelo INSA;

b) Um médico especialista no diagndstico e tratamento das doencas 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 Administracao Central do Sistema de Saude I. P.

(ACSS, I. P.);

d) Um profissional de saude a designar pela Diregcao-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 ¢ 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 Servigo 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 Il 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 doengas
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 orientagéo destes.

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

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

«17 — Para efeitos da monitorizaga@o e avaliacao referida no n.° 7, a CCTDLS deve articular -se com o
Infarmed, I. P., no @mbito das suas atribuicdes em matéria de monitorizacao de utilizacao e efe-
tividade das tecnologias de salde, designadamente no ambito do Sistema Nacional de Avalia-
cao 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,
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 Declaragao 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 Declaragao de Retificacao
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.° 2545/20183, 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, os 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 redacao
atual.

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

25 de agosto de 2016. — O Secretario de Estado Adjunto e da Saude, Fernando Manuel Ferreira Araujo.9¢
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ANEXO

(a que se refere o n.° 6)

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

1 — E criada a Comissao Coordenadora do Tratamento das Doencas Lisossomais de Sobrecarga (CCTDLS),
exclusivamente constituida por profissionais de saude, e que funciona no &mbito do INSA.

2 — A CCTDLS ¢é constituida pelos seguintes elementos:

a) Um profissional de salde 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 doengas hereditarias do metabolismo e das
doencas lisossomais de sobrecarga existentes;

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

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

e) Um profissional de saude 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 nimero
anterior, eleito entre 0os seus membros.

4 — Compete a CCTDLS:

a) Confirmar o diagnostico das doencas lisossomais de sobrecarga sempre que surja um novo caso 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 fungoes 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 avaliacdo do tratamento das doengas lisossomais de sobrecarga
através da criacao e manutencao de um Registo Nacional de Doentes Portadores destas patologias e desen-
volvimento de estudo de coorte.

26



Doencas Lisossomais de Sobrecarga
Relatorio 2022

8 — O apoio logistico e técnico necessario ao funcionamento dos trabalhos e prossecucao das atribuicoes
da CCTDLS séo providenciados pelo INSA.

9 — Os centros de referéncia do Servico Nacional de Saude na area das doencas hereditérias 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 autorizacoes da direcdo clinica e da administracao hospitalar e, quando se justificar, o parecer

favoravel da comissdo 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 diagnoéstico das doengas lisossomais de sobre-
carga sendo ressarcido pelas despesas incorridas de acordo com tabelas de pregos em vigor.

12 — Na apreciacao dos pedidos de tratamento, a CCTDLS deveréa basear-se nos seguintes parametros: evi-
déncia cientifica, evidéncia de relacdo positiva custo-beneficio, salvaguarda do principio ético da equidade,
apreciacao ética da relacao entre o bem individual e o 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 orientagdo destes.

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

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

16 — [Revogado].

17 — Para efeitos da monitorizacdo e avaliagao referida no n.° 7, a CCTDLS deve articular-se com o Infarmed,
[. P., no @mbito das suas atribuicdes em matéria de monitorizacao 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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